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(57) Abstract: A compound having formula (I), wherein X denotes an 
alkylene group or chain, CO, S(0) n , -S(0) n -A!-, -CO-A^, -A!-S(0) n - 
A' 1? or Ai-CO-AV; Y denotes a substituted or non-substituted aryl, het- 
eroaryl, cycloalkyl or heterocyclalkyl group; W denotes a CO or CH 2 
group; T denotes a N(R X )- or N(R!)CO- group; V denotes a hydrogen 
atom or a substituted or non-substituted aryl or heteroaryl group; A 2 de- 
notes a [C(R 2 )(R'2)] P group; Ri and R 2 are as defined in the description. 



(57) Abrege : Compose de formule (I): dans laquelle: - X represente une liaison ou un groupement alkylene, CO, S(0) n , -S(0) n - 
Ai-,-CO-Ai-,-Ai-S(0) n -A'i-, ou -Ai-CO-AV, - Y represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou heterocyclalkyle, 
non substitues ou substitues, - W represente un groupement CO ou CH 2 , - T represente un groupement -N^)- ou -N(R!)CO-, - V 
£^ represente un atome d'hydrogene ou un groupement aryle ou heteroaryle non substitues ou substitues,- A 2 represente un groupement 
[C(R 2 )(R' 2 )] p , - Ri et R 2 sont tels que definis dans la description. 
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NOUVEAUX COMPOSES AZEPANE, 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention concerne de nouveaux composes azepane, leur procede de 
5 preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes de F invention sont utiles comme inhibiteurs de farnesyltransferase. 

De nombreuses proteines subissent des alterations post-traductionnelles qui alterent leur 
localisation et leur fonction. En particulier, des modifications de type lipidique permettent 
Fancrage dans la membrane plasmique de certaines proteines inactives sous leur forme 

10 libre, une etape cruciale pour assurer leur fonction. C'est le cas de la prenylation 
(Curr. Opin. Cell Biol, 4, 1992, 1008-1016) qui est catalysee par plusieurs enzymes: la 
farnesyltransferase (FTase) et les deux geranylgeranyltransferases (GGTase-I et 
GGTase-II) qui accrochent un groupe prenyl a 15 (trans, trans- famesyl) ou 20 carbones 
(all-Zra/z.s'-geranylgeranyl) sur la partie carboxyterminale des proteines substrats (J, Biol 

15 Chem., 271, 1996, 5289-5292 ; Curr. Opin. Struct. Biol, 7, 1997, 873-880). La FTase 
catalyse ce transfert a partir de farnesyl pyrophosphate pour former un lien thioether sur la 
cysteine de la sequence tetrapeptidique terminale consensus CA1A2X retrouvee sur les 
substrats proteines, ou C designe la cysteine, A\ et A 2 un acide amine aliphatique et X une 
serine, une alanine ou une methionine. La GGTase-I utilise du geranylgeranyl 

20 pyrophosphate comme substrat donneur pour effectuer un transfert similaire, mais cette 
fois la sequence consensus CAAX se termine par une leucine ou une phenylalanine. Ces 
deux enzymes heterodimeriques partagent une sous-unite alpha de 48 kDa, et possedent 
deux chaines beta distinctes, quoique presentant 30% d'homologie de sequence en acides 
amines. La GGTase-II agit sur des sequences terminales de types XXCC et XCXC et 

25 possede des sous-unites alpha et beta differentes de celles des enzymes precedentes. 

L'interet d'inhiber une de ces enzymes, la FTase a pour origine Fimplication de 
Foncogene prenyle Ras dans la progression tumorale (Annu. Rev. Biochem., 56, 1987, 
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779-827). Les proteines Ras existent sous quatre formes majoritaires, Harvey ou H-Ras, N- 
Ras et Kirsten ou K-Ras A et B. Ces proteines sont exprimees sous une forme mutee dans 
au moins un quart des cancers avec une incidence encore plus forte pour certains types 
histologiques de tumeurs et selon la forme de Ras. Par exemple, des mutations de K-Ras B 
sont retrouvees dans 80 a 90% des carcinomes pancreatiques et 30 a 60% des cancers du 
colon (Int. J. Oncol, 7, 1995, 413-421). De nombreuses donnees precliniques ont 
demontre le role de cet oncogene dans la progression tumorale, plus particulierement dans 
les phenomenes de croissance cellulaire. II s'agit d'un lien essentiel dans la transmission 
des signaux extracellulaires - comme ceux actives par les facteurs de croissance - vers 
diverses kinases cytosoliques puis vers le noyau, pour une integration en terme de 
proliferation, mort cellulaire et survie cellulaire (Cancer Met. Rev., 13, 1994, 67-89 ; 
Curr. Opin. Genetics & Develop., 8, 1998, 49-54 ; J. Biol Chem. 273, 1998, 
19925-19928), ou de regulation avec Fenvironnement tumoral - angiogenese en particulier 
(Cancer Res., 55, 1995, 4575-4580). 

La recherche d'inhibiteurs de la FTase presente done un interet majeur en oncologie 
(Curr. Opin. Chem. Biol, 2, 1998, 40-48). Comme 0.5% des proteines animales sont 
vraisemblablement prenylees et en majorite geranylgeranylees, des inhibiteurs specifiques 
de la FTase par rapport aux GGTases, et plus particulierement la GGTase-I, proche en 
structure de la FTase, sont d'un interet majeur. Les premiers travaux avec de tels 
inhibiteurs, des analogues peptidomimetiques de la sequence consensus de farnesylation, et 
les suivants avec des molecules issues de criblage de chimiotheques ont valide cette 
strategie antitumorale lors d' experimentations in vitro et chez Tanimal (Annu. Rev. 
Pharmacol Toxicol, 37, 1997, 143-166 ; Biochim. Biophys. Acta, 1423, 1999, C19-C30 ; 
Cancer Res., 58, 1998, 4947-4956). Des fibroblastes specialement transfectes avec le gene 
de la proteine H-Ras mutee et implantes chez T animal developpent une masse tumorale 
dont la croissance est diminuee en fonction de la dose d'inhibiteur de FTase re9ue par 
l 9 animal. Pour des animaux transgeniques qui expriment une forme mutee de H-Ras sous le 
controle d'un promoteur approprie assurant l'apparition aleatoire de tumeurs salivaires ou 
jnammaires spontanees, ces memes inhibiteurs entrainent la regression des tumeurs 
etablies et bloquent l'apparition de nouvelles pendant la duree du traitement. Enfin, ces 
produits sont aussi actifs pour diminuer la croissance de xenogreffes humaines chez la 
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souris, avec un effet possible d' augmentation de la survie, selon le modele. La proteine Ras 
mutee n'est pas la seule cible indirecte de ces inhibiteurs dans la pathologie tumorale. 
U etude de multiples modeles tumoraux a permis de constater une inhibition de la 
croissance tumorale independamment de la presence de proteines Ras mutees. Get effet 
pourrait etre en partie lie a une activite directe antiangiogenique et done independante du 
profil oncogenique de la tumeur (Eur. J. Cancer, 35, 1999, 1394-1401). Cette observation 
renforce et elargit le potentiel d'utilisation antitumorale de cette classe d 5 inhibiteurs et 
Fabsence d' effet secondaire redhibitoire sur les fonctions cellulaires normales est aussi 
favorable a l'inhibition de la FTase dans toute pathologie associee a des mecanismes 
alteres ou amplifies par une ou des proteines farnesylees. C'est notamment le cas, par 
exemple, en dehors du cancer, de la restenose apres angioplastie ou chirurgie vasculaire, et 
de laneurofibromatose de type I (Mol Cell Biol, 17, 1997, 862-872). 

Les composes de T invention presentent une structure originate et ont le pouvoir d'inhiber 
selectivement la FTase vis a vis des GGTases. lis seront done utiles dans le traitement de 
toutes les pathologies associees a une signalisation intracellulaire passant par les proteines 
Ras ou d'autres proteines farnesylees, et dans les pathologies associees a une amplification 
de l'angiogenese. Ainsi ils seront utiles dans le traitement du cancer, mais aussi de la 
restenose apres angioplastie ou chirurgie vasculaire, et de la neurofibromatose de type I. 

La presente invention concerne plus particulierement les composes de formule (I) : 



dans laquelle : 

J W represente un groupement CO ou CH 2 

J X represente un groupement choisi parmi alkylene, CO, S(0) n , *-S(0) n -Ai-, *-CO-Ai-, 
-Ai-S(0) n -A'i-, et -Ai-CO-AV (dans lesquels Ai et A'i, identiques ou differents, 
representent un groupement alkylene et n vaut 0, 1 ou 2), le symbole V representant le 




,Y 



(D 



WO 02/057223 



PCT/FR02/00147 



-4- 

point de rattachement de ces groupements au cycle a 7 chainons, et dans ce cas W 
represente un groupement CO, 

ou X represente une liaison ou un groupement choisi parmi alkylene, CO, S(0) n , 
*-S(0) n -Ai-, *-CO-A 1? -Ai-StOJn-A'i-, et -Ai-CO-A'i (dans lesquels Ai, M, et sont 
definis comme precedemment), et dans ce cas W represente un groupement CH 2 , 

y Y represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou heterocycloalkyle, 
chacun de ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs, 
identiques ou differents, groupements R4, 

y T represente un groupement -N(Ri)- ou *-N(Ri)CO- (ou Ri represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle ou 
heteroarylalkyle, chacun de ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs, identiques ou differents, groupements R 3 ), le symbole V representant le 
point de rattachement de ce groupement au cycle a 7 chainons, 

y V represente un atome d'hydrogeiie ou un groupement aryle ou heteroaryle, chacun de 
ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs, identiques ou 
differents, groupements R 3 , 

y A 2 represente un groupement [C(R2)(R2)] P ou p vaut 0, 1, 2, 3 ou 4 lorsque T 
represente un groupement *-N(Ri)CO~ ou p vaut 1, 2, 3 ou 4 lorsque T represente un 
groupement -N(Ri)-, et R 2 et R' 2 , identiques ou differents, represented un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle eventuellement 
substitue, heteroaryle eventuellement substitue, heterocycloalkyle eventuellement 
substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroarylalkyle eventuellement 
substitue, heterocycloalkylalkyle eventuellement substitue, R 5 ou alkyle substitue par 
un groupement R 5 (ou R 5 represente un groupement -ORi, ~N(Ri)(R ! !), -S(0) m Ri, 
-CON(R 1 )(R , i) ) -NCROCOR 1 !, -N(Ri)S0 2 R ! i 3 -SO^^XR'O, -N(R 1 )COO(R 1 ), m etant 
egal a 0, 1, ou 2, et R'i peut prendre toutes les valeurs de Ri), 
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S R 3 represente un atome d'halogene oil un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy, 
mercapto, alkylthio, cyano, amino (eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle), nitro, carboxy, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle), carbamoyle, aryle eventuellement 
substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue ou 
heteroarylalkyle eventuellement substitue, cycloalkyle eventuellement substitue, 
cycloalkylalkyle eventuellement substitue, heterocycloalkyle eventuellement substitue, 
heterocycloalkylalkyle eventuellement substitue, 

</ R4 represente un atome d'halogene, ou un groupement oxo, hydroxy, cyano, nitro, 
carboxy, alkoxycarbonyle, perhalogenoalkyle ou un groupement U-R40, ou A40-U-R40 
(dans lesquels A40 represente un groupement alkylene ; U represente une liaison, un 
atome d'oxygene, ou un groupement -NH-, -S(0) m -, -NHCO-, -CONH-, -S0 2 NH- ou - 
NHSO2-, m etant egal a 0, 1, ou 2 ; et R40 represente un groupement alkyle, aryle, 
arylalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle), 

a la condition que : 

• lorsque W represente un groupement CH 2 et simultanement -X-Y represente un 
groupement arylalkyle alors V-A 2 -T ne peut pas representer un groupement 
phenylcarbonylamino eventuellement substitue, 

• lorsque W represente un groupement CO et simultanement -X-Y represente un 
groupement arylalkyle alors V-A2-T ne peut pas representer un groupement 
arylcarbonylamino, heterocyclocarbonylamino, arylalkylamino ou 
arylalkylcarbonylamino, 

• les composes de formule (I) ne peuvent pas representer la iV~(l-benzyl-3- 
azepanyl)acetamide, 

etant entendu que : 

- le terme alkyle designe un groupement lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atomes 
de carbone, 

- le terme alkylene designe un groupement bivalent lineaire ou ramifie contenant de 1 a 6 
atomes de carbone, 
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- le terme cycloalkyle designe un groupement cyclique sature contenant de 3 a 8 atomes 
de carbone, 

- le terme heterocycloalkyle designe un groupement cyclique sature ou partiellement 
insature de 5 a 7 chainons contenant de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, 
oxygene et soufre, 

- le terme aryle designe un groupement phenyle ou naphtyle, 

- le terme heteroaryle designe un groupement mono ou bicyclique, aromatique ou 
contenant au moins un cycle aromatique, de 5 a 11 chainons, contenant de 1 a 5 
heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

- le terme substitute affecte aux expressions aryle, heteroaryle, arylalkyle, et 
heteroarylalkyle, signifie que la partie cyclique de ces groupements peut etre substituee 
par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi cyano, 
alkylcarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements 
alkyle), ou atomes d'halogene, 

- le terme substitue affecte aux expressions, cycloalkyle, heterocycloalkyle 
cycloalkylalkyle, et heterocycloalkylalkyle signifie que la partie cyclique de ces 
groupements peut etre substituee par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi oxo, cyano, alkylcarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle), ou atomes d'halogene, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, 
malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, 
methanesulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer l'hydroxyde de sodium, 
l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 
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Plus particulierement, rinvention concerne les composes de formule (I) pour lesquels T 
represente un groupement -NH-. 

Les groupements A2 preferes sont le groupement methylene, ethylene, 
(4-cyanophenyl)methylene ? (4-chlorophenyl)methylene, (4-cyanobenzyl)methylene ou 
(4-chlorobenzyl)methylene. 

Tres avantageusement, V represente un groupement heteroaryle comme par exemple les 
groupements pyridyle, isoxazolyle, ou liT-imidazolyle, ces groupements etant 
preferentiellement substitues par un groupement alkyle ou arylalkyle eventuellement 
substitue, comme par exemple le groupement j^-cyanobenzyle ou jo-chlorobenzyle. 

Le groupement V-A2-T- prefere de rinvention est le groupement [(4-cyanobenzyl)- IH- 
imidazol-5 -yl]methylamino . 

Un aspect avantageux de Tinvention concerne les composes de formule (I) pour lesquels W 
represente un groupement CO et X-Y represente un groupement benzylique dont la partie 
phenyle est non substituee ou substitute par un ou plusieurs groupements choisis parmi 
alkyle, perhalogenoalkyle et atomes d'halogene, comme par exemple les groupements 
methyl-, chloro-, dimethyl-, (chloro)(methyl)- et dichlorobenzyle. 

Un autre aspect avantageux de rinvention concerne les composes de formule (I) pour 
lesquels W represente un groupement CH 2 et X-Y represente un groupement benzylique ou 
benzenique dont la partie phenyle est non substituee ou substituee par un ou plusieurs 
groupements choisis parmi alkyle, perhalogenoalkyle et atomes d'halogene, comme par 
exemple les groupements methyl-, chloro-, dimethyl-, (chloro)(methyl)- et 
dichlorobenzyle. 

Encore plus particulierement, rinvention concerne les composes de formule (I) qui sont : 
le (S)-4-[(5- {[(l-benzyl-2-oxo-3-azepanyl)amino]methyl} -lif-imidazol-1 -yl)methyl] 
benzonitrile, le (S)-4-{[5-({[l-(2-methylbenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}methyl)-lii/ : - 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile, le (S)-4-{[5-({[l-(3-chlorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl] 
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amino}methyl)- liWmidazol- 1 -yl]methyl}benzonitrile, le (S)-4- {[5-( { [ 1 -(2-chlorobenzyl)- 
2-oxo-3-azepanyl] amino}methyl)- li7-imidazol- 1 -yl]methyl}benzonitrile, le (S)-4- {[5-( {[ 1 
-(2-chlorobenzyl)-3-azepanyl]am le 
(S)-4-[(5- {[(1 -phenyl-3-azepanyl)amino]methyl} - li7-imidazol-l-yl)methyl]benzonitrile. 
Les enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que les sels d f addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable des composes preferes de Tinvention font partie integrante 
de Tinvention. 

La presente invention concerne egalement le procede de preparation des composes de 
formule (I), selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton utilise comme produit de 
depart un compose de formule (II) : 



qui est cyclise en presence d'hexamethyldisilazane et de chlorure de trimethylsilane 



qui est soumis, en milieu basique, a Taction d'un compose de formule Hal-X-Y dans 




pour conduire au compose de formule (III) : 




O 



(m) 



laquelle X et Y sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un atome 
d'halogene, pour conduire au compose de formule (IV) : 




dans laquelle X et Y sont tels que definis precedemment, 



♦ ou qui est soumis a un traitement par Tiode pour conduire au compose de 
formule (V) : 
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dans laquelle X et Y sont tels que definis precedemment, 

> que Ton soumet a Taction d ? une amine aromatique pour conduire au compose de 
formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 
V — NHv 




(I/a) 

dans laquelle X, Y et V sont tels que definis precedemment, 

qui peut etre soumis successivement a Taction d'un agent de thionation comme le reactif 
de Lawesson, au reactif de Meerwein puis a un agent reducteur comme NaBBU pour 
obtenir le compose de formule (I/b) ? cas particulier des composes de formule (I) : 

V — NHv 

\-X~Y (]7b) 

dans laquelle X, Y et V sont tels que definis precedemment, 

> ou que Ton soumet a Taction de Tazidure de sodium, suivi d'une reduction en 
presence de triphenylphosphine pour conduire a Tamine de formule (VI) : 





(VI) 

dans laquelle X et Y sont tels que definis precedemment, 



dont la fonction amine est protegee par un groupement protecteur comme le 
tertbutoxycarbonyle pour conduire au compose de formule (VII) : 
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O 



N" x Y (vn) 



dans laquelle X et Y sont definis comme precedemment et P represente un 
groupement protecteur, 



[compose de formule (VII) qui peut etre avantageusement obtenu, en particulier dans le 
but d'obtenir des composes enantiomeriquement purs, a partir du compose de 
formule (IF) : 

O 

HJSL /\ /\*Jv 
2 ^^^^ OH (TT) 

NH 2 

qui est cyclise en presence d'hexamethyldisilazane et de chlorure de trimethylsilane 
pour conduire au compose de formule (III') : 



(mo 



que l'on protege par un groupement protecteur comme le ter/butoxycarbonyle pour 
conduire au compose de formule (IV 1 ) : 

P-NEL O 




\ I (iv*) 



dans laquelle P represente un groupement protecteur, 



sur lequel on condense un compose de formule Hal-X-Y tel que defini precedemment 
pour obtenir le compose de formule (V f ) : 
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(V) 

dans laquelle P represente un groupement protecteur et X et Y sont tels que definis 
precedemment], 

compose de formule (VII) qui peut etre soumis successivement a Taction d'un agent de 
thionation comme le reactif de Lawesson, au reactif de Meerwein puis a un agent 
reducteur comme NaBH 4 pour obtenir le compose de formule (VIII) : 

H 

P— 




(VIII) 

dans laquelle P represente un groupement protecteur et X et Y sont tels que definis 
precedemment 



les composes de formules (VII) et (VIII) formant le compose de formule (IX) : 

H 

P— N 




dans laquelle P represente un groupement protecteur, W est tel que defini dans la 
formule (I), et X et Y sont tels que definis precedemment, 

dont on deprotege la fonction amine sur laquelle on condense ensuite : 

^ un compose de formule (X) : 

V— [CCR^CRy]^ C-R" 2 (X) 

o 
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dans laquelle V est tel que defini precedemment, R2 et R'2 sont tels que definis 
dans la formule (I), R" 2 represente les memes groupements ou atomes que ceux 
definis par R2 ou R 2? et p est egal a 1, 2 5 3 ou 4, 



pour conduire, apres reduction, au compose de formule (I/c) ? cas particulier des 
composes de formule (I) : 




dans laquelle R 2? R 2, R' 2, X, Y, V, W et p sont definis comme precedemment, 

ou un compose de formule (XI) : 

V— A— C— Z (XI) 

o 

dans laquelle V et A 2 sont tels que definis precedemment, et Z represente un 
atome d'halogene ou un groupement hydroxy, 

pour obtenir le compose de formule (I/d), cas particulier des composes de 
formule (I) : 




dans laquelle X, Y, V, W et A 2 sont definis comme precedemment, 

les composes de formule (I/a), (I/b), (I/c) et (I/d) pouvant etre soumis a un agent 
alkylant Hal-R M i dans lequel Hal represente un atome dTtialogene et R"i peut prendre 
toutes les valeurs de K\ a Texception de Tatome d'hydrogene pour conduire au 
compose de formule (I/e) ? cas particulier des composes de formule (I): 
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dans laquelle X, Y, V, W et A 2 sont tels que definis precedemment, et T represente 
un groupement -n- ou — c-N— ou R'\ est tel que defmi precedemment, 
R" x O R"j 

l'ensemble des composes de forrnule (I/a) a (I/e) formant l'ensemble des composes de 
formule (I), 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une teclmique classique de 
purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses leurs d' addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins un compose de formule (I), seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques, 
pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on pourra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour l'administration orale, parenterale, nasale, 
transdermique, les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les 
gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie utile varie selon Tage et le poids du patient, la nature et la severite de 
l'affection ainsi que la voie d ! administration. Celle-ci peut etre orale, nasale, rectale ou 
parenterale. D'unemaniere generale, la posologie unitaire s ? echelonne entre 0,05 et 500 mg 
pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent l'invention et ne la limitent en aucune fa9on. Les 
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structures des composes decrits ont ete confirmees par les techniques spectroscopiques 
usuelles. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

PREPARATION 1 : l-Benzyl-lJy-imidazole-5-carbaldehyde 

StadeAj^ (l-Benzyl-lHAmidazol-5-yl)methanol 

A une solution de benzylamine 25 g (0,233 mole) dans 100 mL d'isopropanol, on ajoute 
successivement la dihydroxyacetone sous forme de dimere (23,35 g/0 5 129 mole) et le 
thioisocyanate de potassium (25,18 g/0,259 mole), puis le melange est place dans un bain 
de glace, et Ton ajoute goutte a goutte 20 ml d'acide acetique. Le milieu reactionnel est 
agite a temperature ambiante durant 48 heures. On obtient un precipite qui est filtre, lave 
avec 50 ml d'isopropanol, puis deux fois avec 50 ml d'H 2 0, puis seche. On obtient ainsi 
des cristaux qui sont directement engages dans l'etape suivante de desulfuration : 13 g 
(0,059 mole) des cristaux obtenus precedemment sont places dans 140 ml d'une solution 
diluee a 10% d'acide nitrique dans l'eau.A 0°C on ajoute tres lentement 0,1 g de nitrite de 
sodium. On observe un fort degagement d'un gaz bran et le melange devient 
progressivement homo gene. Le milieu reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante 
durant 3 heures puis filtre et extrait une fois avec AcOEt. La phase aqueuse est ensuite 
basifiee avec une solution de soude 5N, puis extraite 2 fois avec AcOEt. La phase 
organique est lavee avec une solution saturee en NaCl, puis sechee sur MgS0 4 . Apres 
evaporation sous vide, on obtient le produit du titre sous la forme de cristaux beiges. 

StadeB^i 4-[ (5-Formyl-lHAmidazolA-yl)methyl]benzonitrile 

A une solution de 4,6 g (24,9 mmoles) du compose obtenu au stade A dans 120 ml de 
DMSO, on ajoute successivement de la triethylamine (13,8 ml/99,6 mmoles) puis le 
complexe S0 3 -pyridine (9,89 g/62,25 mmoles) et le milieu reactionnel est agite a 
temperature ambiante durant 30 minutes. L'ensemble est ensuite place a 0°C, hydrolyse 
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avec H2O, puis extrait plusieurs fois avec AcOEt. Les phases organiques sont regroupees, 
lavees avec une solution saturee en NaCl, sechees sur MgS04, et evaporees a sec pour 
conduire au produit du titre sous la forme d'une poudre. 

Les preparations 2 a 19 sont obtenues selon le meme procede en remplacant la 
benzylamine par le substrat approprie : 

PREPARATION 2 : 4-[(5-Formyl-l#-imidazol-l-yl)methyI]benzonitrile 

PREPARATION 3 : l-(4-Fluorobenzyl)-l J fiT-imidazole-5-carbaldehyde 

PREPARATION 4 : l-(4-MethylbenzyI)-l J H-imidazole-5-carba!dehyde 

PREPARATION 5 : 4-[l-(5-Formyl-l/T-imidazol-l-yl)ethyl]benzonitriIe 

PREPARATION 6 : 4-[l-(5-Formyl-l J H-imidazol-l-yl)-l-methylethyl]benzonitrile 

PREPARATION 7 : l-(4-Pyridinylmethyl)-l J ff-imidazole-5-carbaldehyde 

PREPARATION 8 : l-CCyclohexylmethy^-HT-imidazole-S-carbaldehyde 

PREPARATION 9 : 4-[(5-Formyl-l J H-imidazol-l-yl)methyl]cyclohexane- 

carboxamide 

PREPARATION 10 : 4-[(5-Formyl-l J H r -imidazol-l-yl)methyl]cyclohexanecarbonitrile 

PREPARATION 11 : 4-[(5-Formyl-l J H-imidazol-l-yl)methyl]-l-piperidine- 

carboxylate de methyle 

PREPARATION 12 : 4-[(5-Formyl-l£T-imidazol-l-yl)niethyl]-l-piperidine- 

carboxamide 
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PREPARATION 13 : l~[(l-Cyano-4-piperidm 

carbaldehyde 

PREPARATION 14 : 4-[2-(5-Formyl-l J fiWmidazoH-yl)ethyl]benzoiiitriIe 

PREPARATION 15 : l-[3-(4-ChIorophenyI)propyI]-li7-imidazole-5-carbaldehyde 

5 PREPARATION 16 : l-(4-Chlorobenzyl)-liy-imidazole-5-carbaldehyde 

PREPARATION 17 : l-(4-Bromobenzyl)-li7-imidazole-5-carbaIdehyde 

PREPARATION 18 : l-(3-PhenylpropyI)-lfl-imidazole-5-carbaldehyde 

PREPARATION 19 : 4-{[5-(2-OxoahyI)-li3 r -imidazol-l»yl]methyI}benzonitrile 

PREPARATION 20 : 4-[(3-FormyI-4-pyridinyl)methyI]benzonitrile 

10 StadeA : 4-(4-Cyanobenzyl)-3~formyl-l(4H)~pyridinecarboxylate de phenyle 

A une suspension de 1,44 g (0,022 mole) de zinc dans 20 ml de THF anhydre placee a 
-20°C, on ajoute goutte a goutte une solution de 4-bromobenzonitrile en solution dans 
20 ml de THF. L' ensemble est agite a temperature ambiante durant 4 heures. 

Parallelement, on solubilise la 3-pyridine carboxaldehyde (1 3 9 ml/0 ? 02 mole) dans 20 ml 
15 de THF anhydre, puis on ajoute a 0°C le chlorofomate de phenyl (2,5 ml/0,02 moles) en 
solution dans 10 ml de THF et le milieu reactionnel est agite a cette temperature pendant 
1 heure. On observe la formation d'un precipite blanchatre. 

On transfert ensuite le bromozincique obtenu precedemment sur la pyridine protegee et 
Tensemble est agite a 0°C 1,5 heures puis on laisse revenir progressivement a temperature 
20 ambiante et on laisse agiter 1,5 heure a cette temperature. On hydrolyse avec une solution 
de NH4CI saturee, on extrait avec TAcOEt, on lave avec une solution de NaCl saturee, on 
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seche sur MgS04, puis on evapore a sec. On obtient une huile brane qui est purifiee par 
chromatographie sur gel de silice (heptane, AcOEt 10 %) pour obtenir le produit du titre. 

Stade B : 4-[ (3-Formyl-4-pyridinyl)methyl]benzonitrile 

On solubilise le produit obtenu dans le stade A (2 g/0,0058 mole) dans 80 ml de decaline, 
puis on ajoute 0,336 g (0,010 mole) de soufre, et Fensemble est chauffe a 140-150°C 
durant 24 heures. On filtre le milieu reactionnel, puis on le concentre. On obtient une huile 
brune qui est purifiee par chromatographie sur gel de silice (heptane, AcOEt 10%) pour 
conduire au produit du titre. 
Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 75,65 4,53 12,60 
Trouvee: 75,50 4,32 12,50 

PREPARATION 21 : 4^[5-(2-Oxoethyl)-liy-imidazoI-l-yl]methyl}benzamide 

PREPARATION 22 : 5-(4-Chlorobenzyl)-4-isoxazolecarbaldehyde 
PREPARATION 23 : Acide [l-(4-cyanobenzyl)-li?-imidazol-5-yl]acetique 

PREPARATION 24: 4-[(Imidazol~4-yl)-carbonyl]benzonitrile 

Stade A : N,N-Dimethvl-lH-imidazole-l-sulfonafnide 

Ce derive est prepare selon le protocole decrit par D. J. Chadwick and R. I. Ngochindo, J. 
Chem. Soc, Perkin Trans., 481, 1984, a partir de 10,2 g (0,15 mole) d'imidazole. On 
obtient 20g d'une huile jaune translucide qui cristallise progressivement a temperature 
ambiante sous la forme d'un solide amorphe soit un rendement de 93%. IR 1177 et 1391 
cm -1 , v (NSQ 2 ). RMN (CDC1 3 ) : 7.35, d, (1H); 7.25 d, (1H ); 7.15 s, (1H) ; 2.31 s, (6H). 
Microanalvse elementaire : 

C% H% N% S% 

Theorique : 34,28 5,18 23,98 18,30 

Trouvee: 34,71 5,53 23,02 18,47 
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Stade B : 2~Ftert-Butvl(dimethyl)silvll-NN-dimethv 

Ce derive est prepare selon le protoeole decrit par J. W. Kirn, S. M. Abdelaal and L. Bauer 
J. Heterocyclic Chem., 611 1995, par lithiation a -78°C du compose obtenu au stade B 
avec le n-Butyllithium (1,6M solution dans l'hexane), suivie de l'addition de TBDMSiCl. 
5 Apres chromatographic sur gel de silice (acetate d'ethyle dans Theptane) 2-[tert- 
buty^dimethy^silyll-N^-dimethyl-l/Z-imidazole-l -sulfonamide est isole avec 80 % de 
rendement sous la forme d'une huile jaune translucide. IR 1176 etl386 cm" 1 , v (NS0 2 ) . 
RMN (CDC1 3 ) : 7.35, d, (1H) ; 7.25 d, (1H) ; 2.85 , s, (6H) ; 1.0 s, (9H) ; 0.45, s, (6H). 

Stade C : 2- [tert-Butvl (dimethyl) silyl) J -5-f(4-cyanophenyl)(hydroxy)?nethyl]-N.N- 
10 dimethyl- IH-imidazole-l -sulfonamide 

A une solution le compose obtenu au stade B (4,67g ,18 mmoles) dans 40 mL de THF 
anhydre placee a -78°C, on ajoute lentement une solution de n-Butyllithium (1,6M 
solution dans l'hexane), 12,5 mL (19,9 mmoles), puis Tensemble est maintenu a cette 
temperature durant lh30. On ajoute ensuite une solution de p-cyanobenzaldehyde dans 
15 20 mL de THF, 3,3g (25,1 mmoles). L'ensemble est agite a — 78°C pendant 0,5h, puis 
hydrolyse avec une solution aqueuse de NaHCOs saturee. Lorsque le milieu reactionnel est 
a temperature ambiante, celui-ci est extrait avec AcOEt puis lave avec une solution de 
NaCl saturee, seche sur MgSC>4 et concentre a sec. 

Apres purification sur gel de silice (heptane/AcOEt 3/1) on obtient le produit attendu 5,8g 
20 soit un rendement de 83 %. IR : 3449 v (OH) ; 2230 v(CN) ; 1609 v(c=c) ; 1376 et 1146 
v cm" 1 (NS0 2 ). RMN (CDCI3) : 7.7, d, (2H) ; 7.6 d, (2H) ;6.65 s (1H) ; 6.15 s (1H) ; 3.35 
m (1H, OH) ; 2.85 , s, (6H) ; 1.0 s, (9H) ; 0.45, s, (6H). 

Stade D : 5-[(4-Cyanoyhenyl)(hydroxv)methvl1-NN-dimethyl-lH^ 
sulfonamide 



25 



On solubilise le compose obtenu au stade C (4g , 9,5 mmoles) dans 40 mL de THF. On 
ajoute ensuite un melange AcOH/H 2 0 (7:3) 40 mL et l'ensemble est agite a temperature 
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ambiante pendant 2h. Le milieu reactionnel est ensuite hydrolyse dans un melange de glace 
et d 5 H2O, extrait avec AcOEt et lave avec une solution de NaHCOs saturee, puis avec une 
solution de NaCl saturee, seche sur MgS04 et concentre a sec. Le solide residuel est 
ensuite triture dans Fheptane, le produit attendu est obtenu sous la forme de cristaux 
blancs 2,57g soit un rendement de 89%. IR : 3200 2700 v(OH) ; 2230 v(CN) ; 1390 et 
1152 v cm" 1 (NS0 2 ). RMN (CDC1 3 ) : 7.9, s, (1H) ; 7.75 et 7.55 2d, (4H) ;6.55 s (1H) ; 6.15 
d (1H) ; 3.25 d (1H, OH) ; 3.0 , s, (6H) . 
Microanalvse elementaire : 

C% H% N% S% 

Theorique: 50,97 4,61 18,29 10,47 

Trouvee: 51,58 4,76 18,05 10,12 

Stade E : 4-(lH-Imidazol-5-vlcarbonvl)benzonitrile: 

4-( 1 AT-imidazol- 5 -ylcarbonyl)b enzonitrile est obtenu selon la methode decrite par F. 
Effenberger ; M. Roos ; R. Ahmad ; et A. Krebs ; Chem. Ber. ; 124 (7) ; 1639-1650 ; 1991, 
a partir du compose obtenu au stade precedent par oxydation avec F anhydride chromique 
dans Facide acetique a reflux. 

PREPARATION 25: 4-[(l-Mahyl-li7-imidazol-5-yl)carbonyI]benzonitrile 

Stade A : 4-r(l-tritvl-lH-imidazol-5-vl)carhonvllbenzonitrile 

Le derive obtenu au stade E de la preparation 24 est solubilise dans le DMF et on ajoute 
successivement 2 equivalents molaire de Et 3 N et 1,1 equivalent molaire de chlorure de 
triphenylmethyle. U ensemble est agite a temperature ambiante 96h. Le milieu reactionnel 
est ensuite hydrolyse dans un melange H 2 0 avec de la glace, et est extrait avec AcOEt. 
Apres lavage, avec une solution diluee HC1 a IN, puis avec une solution de NaHCOs 
saturee, et finalement une solution de NaCl saturee, le milieu reactionnel est concentre a 
sec et purifie sur gel de silice (Heptane, AcOEt). On obtient le 4-[(l-trityl-l#-imidazol-5- 
yl)carbonyl]benzonitrile sous la forme d'un derive cristallin avec un rendement de 78 %. 
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StadeB : 4-f(l-Methvl-lH-imidazol-5--vl)carbonvl]benzonitrile 

Ce derive est obtenu a partir du compose prepare a l'etape precedente en utilisant la 

methode decrite par I. M. Bell et all J . Med. Chem. ; 44 ; 2933-2949 2001, en 2 etapes en 

rempla<?ant le bromure de benzyle par Tiodure de methyle comme agent alkylant. 

Une etape de purification sur gel de silice permet d'isoler le 4-[(l-methyl-liJ-imidazol-5- 

yl)carbonyl]benzonitrile. 

PREPARATION 26: 4-[2-(li?-imidazol-5-yl)-2-oxoethyl]benzonitrile 

Ce derive est obtenu selon le meme procede que pour la preparation 24, en utilisant au 
stade C le 4-(cyanophenyl)acetaldehyde comme agent alkylant a la place du 
p-cyanobenzaldehyde. 

PREPARATION 27: 4-[2Kl-Methyl-li7-im^ 

Ce derive est obtenu selon le meme procede que pour la preparation 25, en utilisant le 
compose obtenu dans la preparation 26. 

PREPARATION 28: (4-ChIorophenyl)(lfi-imidazoI-5-yl)methanone 

Ce derive est obtenu selon le meme procede que dans la preparation 24, en utilisant au 
stade C le 4-(chlorophenyl)benzaldehyde a la place du p-cyanobenzaldehyde comme agent 
alkylant. 

PREPARATION 29: (4-Chlorophenyl)(l-methyHi?-imidazol-5-yl)methanone 

Ce derive est obtenu selon le meme procede que la preparation 25, en utilisant le compose 
obtenu dans la preparation 28. 



PREPARATION 30: 2-(4-ChIorophenyl)-l-(l J fir-imidazoI-5-yI)ethanone 
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Ce derive est obtenu selon le meme procede que la preparation 24, en utilisant au stade C 
le 4-(chlorophenyl)acetaldehyde a la place du p-cyanobenzaldehyde comme agent alkylant. 

PREPARATION 31 : 2-(4-ChlorophenyI)-l-(l-methyM jy-imidazoI-5-yl)ethanone 

Ce derive est obtenu selon le meme procede que la preparation 25, decrit precedemment, 
en utilisant le compose obtenu dans la preparation 30. 

EXEMPLE 1 : (S)-4-[(5-{[(l-BenzyI-2-oxo 
l-yl)methyl]benzonitri!e 

Stade A : (S)-3-Amino-2-azepanone 

A une solution de L-lysine (25g) dans le xylene (1,51), sont ajoutes successivement 
l'hexamethyl disilazane (172 g) et le chlorure de trimethylsilane (0,5 ml) puis le milieu 
reactionnel et porte au reflux pendant 60 heures. Apres retour a temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est filtre puis evapore a sec pour conduire au produit du titre. 

Stade B : (S)-2- Oxo-3-azepanylcarbam ate de tert-butyle 

A une solution du compose obtenu au stade A dans le methanol (200 ml) sont 
successivement ajoutees goutte a goutte une solution de di-terbutyl-dicarbonate (60 g) dans 
le methanol (150 ml) a 0°C et une solution aqueuse IN d'hydroxyde de sodium (250 ml). 
La reaction est agitee a temperature ambiante pendant 12 heures. Apres evaporation du 
methanol sous vide, le precipite blanc est filtre sous vide et lave a Teau. Le filtrat est extrait 
trois fois avec 250 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavee une fois a l ! eau ? 
une fois avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtrees et evaporees a sec pour conduire au produit du titre sous la forme 
d'une poudre blanche. 

Stade C : (S)~l-Benzyl-2-oxo-3-azepanylcarbamate de tert-butyle 
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A une suspension de NaH (1,1 g/27,8 mmol) dans 66 ml d'un melange 10/1 de THF/DMF 
refroidie a 0°C sont ajoutes par portions 5,8 g (25,3 mmol) du compose obtenu au stade B. 
Apres 30 minutes d'agitation environ a 0°C, on ajoute au melange, 0,93 g (2,5 mmol) de 
NBU4I puis 4,5 ml (37,9 mmol) de bromure de benzyle. Le melange reactionnel est laisse 
5 sous agitation a 0°C pendant 2 heures puis la reaction est quenchee par addition d'une 
solution saturee de NH 4 C1. Le melange est dilue avec AcOEt et les 2 phases sont 
evaporees. La phase organique est sechee (MgS04) puis evaporee et le residu est purifie 
par flash chromatographie sur Si02 avec un melange ether de petrole/AcOEt 4/1 comme 
eluant pour conduire au produit du titre. 

10 Stade D : (S)-3~Amino-l-benzyl-2-azepanone 

A une solution de 7,7 g (24,2 mmol) du compose obtenu au stade C dans 145 ml de CH2CI2 
refroidie a 0°C sont ajoutes, goutte-a-goutte, 19 ml (242 mmol) d'acide trifluoroacetique. 
Le melange reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 1,5 heures 
puis le solvant est evapore sous pression reduite et le residu repris avec CH2CI2 puis lave 
15 avec une solution aqueuse de NaHC0 3 a 10 %. La phase aqueuse est extraite environ 5 fois 
au CH2CI2 pour en extraire completement le produit du titre qui est isole sous la forme 
d'une gomme jaune. 

Stade E : (S)-4-[(5-{[(l-Benzyl-2-oxo-3-azepanyl)amino]methyl}-lH^ 
methyl] benzonitrile 

20 A une solution du compose obtenu au stade D (0,25 g/1,14 mmol) et du compose obtenu 
dans la Preparation 2 (0,24 g/1,14 mmol) dans 4 ml de dichloromethane, refroidie a 0°C 
sous atmosphere d'argon, sont ajoutes 0,34 g (1,6 mmol) de NaBH(OAc) 3 . L'ensemble est 
place sous agitation a temperature ambiante pendant 6 heures. Le solvant est ensuite 
evapore sous pression reduite et le residu est repris au dichloromethane. Apres lavage avec 

25 une solution aqueuse saturee de NaHCC>3, la phase organique est sechee sur MgSC>4 puis 
evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur SiC>2 avec un melange 
CH 2 Cl2/MeOH (20/1) comme eluant pour conduire au produit du titre. 
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Une salification est realisee par dissolution dans CH2CI2 et ajout d'une solution 
chlorhydrique d'Et 2 0 et le sel est isole sous la forme d'un bis-chlorhydrate. 
Microanalvse elementaire : 

C% H% N% Cl% 

5 Theorique: 61,73 6,01 14,40 14,58 

Trouvee: 62,35 6,20 14,33 14,81 

EXEMPLE 2 : (S)-44[5-({[lK3-Mahylbenzyl>2-oxo-3-azepanyl]amino}methyl)^ 
l.fiT-imidazoH-yymethyllbenzonitrile 

On precede cornme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
10 le l-(chloromethyl)-3-methylbenzene. 

EXEMPLE 3 : (S)-44[5K{[M2~M&hylbenzyl)-2-oxo-^^^ 
1/7-imidazol-l -yl] methyl}benzonitriIe 

On precede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 

le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene. 
15 Une salification est realisee avec de Tacide fumarique pour conduire au bis-fumarate 

correspondant. 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 61,90 5,65 10,62 
20 Trouvee: 61,21 5,58 10,26 

EXEMPLE 4 : (S)-4-{[5-({[l<4-MethyIbenzyI)-2-oxo-3-azepanyl]amino}methyl)- 
liy-imidazol-l-yl]methyl}beiizoiiitriIe 

On precede comme dans l'Exemple 1 en remplacant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)~4-methylbenzene. 
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EXEMPLE 5 : 



(S)-4-{[5-({[l-(3-Chlorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}methyI)- 
117-imidazol-l -yl] methyI}benzonitrile 
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On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-chloro-3-(chloromethyl)benzene. 

Une salification est realisee avec de l'acide fumarique pour conduire au fumarate 

correspondant. 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% Cl% 

Theorique: 61,75 5,36 12,42 6,29 

Trouvee: 61,35 5,23 12,16 6,36 

EXEMPLE 6 : (S)-4-{[5-({[H4-ChIo™^ 

ljH-imidazoI-l-yymethyljbenzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-chloro-4-(chloromethyl)benzene. 
Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 57,65 5,42 13,45 
Trouvee : 57,23 5,08 13,05 



EXEMPLE 7 : (S)-4-{[5-({[l»(2-Chlorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}methyl)- 
1 jy-imidazol-l -yl] methyl} b enzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-chloro-2-(chloromethyl)benzene. 

Une salification est realisee avec de Tacide fumarique pour conduire au fumarate 

correspondant. 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% Cl% 

Theorique: 61,75 5,36 12,42 6,29 

Trouvee: 61,85 5,23 12,24 6,49 
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EXEMPLE 8 : (S)-4-{[5<{[lK2,3-DichIorobenzyI)-2-oxo-3-azepanyI]amino}methyl) 
-ljy-imidazol--l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplacant au stade C le bromure de benzyle par 
le 2 ? 3-dichloro-l-(chloromethyl)benzene. 
Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 54,07 4,90 12,61 
Trouvee: 55,31 4,90 12,08 

EXEMPLE 9 : (S)-4-{[5-({[l-(2,4-Dichloroben^^^ 

-117-imidazol-l -yl] methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplacant au stade C le bromure de benzyle par 
le 2,4-dichloro-l-(chloromethyl)benzene. 

Une salification est realisee avec de l'acide fumarique pour conduire au fumarate 

correspondant. 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% Cl% 

Theorique: 58,20 4,88 11,70 11,85 

Trouvee: 57,15 4,65 11,14 11,65 

EXEMPLE 10 : (S)-4-{[5-({[lK2,5-Dichlorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}methyl) 
-lif-imidazol-l -yl] methyl} b enzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplacant au stade C le bromure de benzyle par 
le 2,5-dichloro- 1 -(chloromethyl)benzene. 

EXEMPLE 11 : (S)-4-{[5-({[l-(3 9 5-Dichlorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]ammo}metbyl) 
-lfl-imidazol-l-yl]methyI}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplacant au stade C le bromure de benzyle par 
le 3 ,5-dichloro- 1 -(chloromethyl)benzene. 
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Microanalyse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 54,07 4,90 12,61 
Trouvee: 54,35 4,62 12,44 



EXEMPLE 12 : (S)-4-{[5-({[l-(3,4~Dichlorobenzyl)-2-oxo~3-azepanyl] amino} methyl) 
-1 jy-imidazol-1 -yl] methyl}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le 3,4-dichloro- 1 -(chloromethyl)benzene. 



EXEMPLE 13 : (S>4-{[5-({[l-(2-Chloro-3-methylbenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino} 
methyl)-ljH-imidazol-l-yl]methyI}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le 2-chloro-l -(chloromethyl)-3-methylbenzene. 

EXEMPLE 14 : (S)-4~{[5-({[l~(3-Chloro-2-m6thylbenzyl>2-oxo~3-azepanyI] amino} 
methyl)-ljfiT-imidazol-l-yl]methyl}benzonitriIe 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-chloro-3-(chloromethyl)-2-methylbenzene. 

EXEMPLE 15 : (S)-4-{[5-({[l-(3-Chloro-5-methyIbenzyl)-2-oxo-3-azepanyI]amino} 
methyl)~l jy-imidazol-l -yl] methyl}benzonitri!e 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le 1 -chloro-3 -(chloromethyl)-5-methylbenzene. 



EXEMPLE 16 : 



(S)-4-{[5-({[l-(5-Chloro-2-methylbenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino} 
methyI)-ljfiT-imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 
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On precede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le 1 -chloro-3-(chloromethyl)-4-methylbenzene. 

EXEMPLE 17 : (S)-4-{[5K{[lK4-ChIoro-2-methylbenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino} 
methyl)-l^r-imidazoI--l~yI]methyI}benzonitrile 

5 On precede comme dans VExemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-chloro~4-(chloromethyl)-3-methylbenzene. 

EXEMPLE 18 : (S)-4K{5-[({2-Oxo-l^(phenyIsuIfonyl)methyl]-3-azepanyl}amino) 
methyl]-ljff-imidazol-l-yl}methyl)benzonitriIe 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
10 le [(chloromethyl)sulfonyl]benzene. 

Une salification est realisee avec de l'acide chlorhydrique pour conduire au 
bis-chlorhydrate correspondant. 

Microanalyse elementaire : 







C% 


H% 


N% 


Cl% 


S% 


15 


Theorique : 


54,55 


5,31 


12,72 


12,88 


5,82 




Trouvee : 


54,69 


5,30 


12,32 


12,88 


5,71 



EXEMPLE 19 : (S)-44[5-({[2-Oxo-l-(2^ 

imidazol-l-yI]methyI}benzonitriIe 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
20 le (2-chloroethyl)benzene. 

Une salification est realisee avec de l'acide chlorhydrique pour conduire au 

bis-chlorhydrate correspondant. 

Point de fusion : 167°C 

Microanalyse elementaire : 

25 C% H% N% Cl% 

Theorique: 62,39 6,26 14,00 14,17 

Trouvee: 62,31 5,82 14,01 14,40 



WO 02/057223 



PCT/FR02/00147 



-28- 

EXEMPLE 20 : (S)-4-{[5-({[2-Oxo-l-(3-ph^ 

ljy-imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le (3-chloropropyl)benzene. 
5 Une salification est realisee avec de Tacide fumarique pour conduire au fumarate 
correspondant. 
Point de fusion : 180°C 
Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

10 Theorique : 66,77 6,33 12,56 
Trouvee: 66,67 6,38 12,54 

EXEMPLE 21 : (S)^4-{[5^({[l-(4«Fluorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyI]amino}methyl)-m 
-imidazol-l-yl]methyl}benzonitriIe 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla?ant au stade C le bromure de benzyle par 
15 le l-(chloromethyl)-4-fluorobenzene. 

Une salification est realisee avec de l'acide fumarique pour conduire au fumarate 

correspondant. 

Point de fusion : 176°C 

Microanalvse elementaire : 
20 C% H% N% 

Theorique : 63,61 5,52 12,79 

Trouvee: 63,05 5,45 12,35 

EXEMPLE 22 : (S)-4-({5-[({2-Oxo-l-[4-(trifluoromahyl)benzyl]-3-azepanyl}amin 
methyl] -liZ-imidazol-1 -yl} methyl)b enzonitrile 

25 On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-4-(trifluoromethyl)benzene. 
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Une salification est realisee avec de l'acide fumarique pour conduire au ftimarate 

correspondant. 

Point de fusion : 143°C 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 60,30 5,06 11,72 

Trouvee: 59,82 4,92 11,56 

EXEMPLE 23 : (S)-4-{[5-({[l-(2-NaphthyIm^ 

liJ-imidazol-1 -yl] methyl} benzonitrile 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le 2-(chloromethyl)naphthalene. 

Une salification est realisee avec de Tacide fumarique pour conduire au (l,4)fumarate 

correspondant. 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 66,38 5,57 11,19 
Trouvee: 66,24 5,66 11,18 

EXEMPLE 24 : (S)-4-{[5-({[2-Oxo-l-(4-pyridinylmethyl)-3-azepanyl]amino}m 
-1 J¥-imidazol-l -ylj methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla^ant au stade C le bromure de benzyle par 
le 4-(chloromethyl)pyridine. 

Une salification est realisee avec de Tacide fumarique pour conduire au (l,3)fumarate 
correspondant. 

Point de fusion : decomposition a 101°C 
Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 62,03 5,56 14,86 
Trouvee: 62,28 5,71 14,40 
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EXEMPLE 25 : (S)-441-[5-({[l-(2-Methylb^^^ 

ljfiT-imidazoH-yl]ethyI}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
5 compose de la Preparation 5. 

Une salification est realisee avec de l'acide fumarique pour conduire au fumarate 

correspondant. 

Microanalyse elementaire : 

C% H% N% 

10 Theorique: 66,11 6,33 12,56 
Trouvee: 66,00 5,60 11,66 

EXEMPLE 26 : (S)-3-[({l-[(l-Cyano-4-piperito^ 

methyI)amino]-l-(2-methylbenzyl)-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplacant au stade C le bromure de benzyle par 
15 le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
compose de la Preparation 13. 

EXEMPLE 27 : (S)-3-[({l-[(l-Cyano-4-pip^ 

methyl)amino]-l-(3-methylbenzyl)-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
20 le l-(chloromethyl)-3-methylbenzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
compose de la Preparation 13. 

EXEMPLE 28 : (S)-l-(2-Chlorobenzyl)-3-^ 

imidazoI-5-yl}methyl)amino]-2-azepanone 
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On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromxire de benzyle par 
le l-chloro-2-(chloromethyl)benzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
compose de la Preparation 13. 

EXEMPLE 29 : (S)-H3-ChIorobenzyl)-3-[({l^^ 

imidazoI-5-yl}methyl)amino]-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplapant au stade C le bromure de benzyle par 
le 1 -chloro-3 -(chloromethyl)benzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
compose de la Preparation 13. 

EXEMPLE 30 : (S)-4-{[5-(2-{[1^2-MethylbenzyI>2-oxo-3-azepanyl]amino}ethyl)- 
li?-imidazoI-l-yl]methyl}benzonitriIe 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplapant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
compose de la Preparation 19. 

EXEMPLE 31 : (S)-4-{[5-(2-{[l-(2-Chlorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}ethyl)- 
lfl-imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplapant au stade C le bromure de benzyle par 

le l-chloro-2-(chloromethyl)benzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
compose de la Preparation 19. 
Microanalyse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 58,38 5,65 13,09 

Trouvee: 58,06 5,53 12,69 



EXEMPLE 32 : (S)«4-{[5-(2-{[l-(3-Methylbenzyl)-2~oxo-3-azepanyl]amino}ethyl)- 
li?-imidazoH-yI]methyI}benzoiiitrile 
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On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-3-methylbenzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
compose de la Preparation 19. 

EXEMPLE 33 : (S)-4-{[5-(2-{[l-(3-Chlorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}ethyl)- 
5 li/-imidazoI-l -yl] methyl} benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-chloro-3-(chloromethyl)benzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
compose de la Preparation 19. 

EXEMPLE 34 : (S)-4-{[5K{[l-(2-Mahylbenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}mahyl)- 
1 0 1 i/-imidazol-l-yI] methyl}cyclohexanecarbonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
compose de la Preparation 10. 

Une salification est realisee avec de l'acide chlorhydrique pour conduire au bischlorhydrate 
15 correspondant. 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% Cl% 

Theorique: 61,65 7,36 13,83 14,00 

Trouvee: 61,64 7,38 13,66 14,08 

20 EXEMPLE 35 : (S)-44[5-({[l-(3-ChIorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}methyl)- 

ljy-imidazol-l-yI]methyl}cycIohexanecarbonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-chloro-3-(chloromethyl)benzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
compose de la Preparation 10. 
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EXEMPLE 36 : (S)-4-{[5-({[l-(2-ChIorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}methyl)- 
ljff-imidazol-l-yl] methyl} cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-chloro-2-(chloromethyl)benzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
5 compose de la Preparation 10. 

EXEMPLE 37 : (S)-4-{[5-({[l-(3-MethyIbenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}methyI)- 
ljfir-imidazoI-l--yI]methyl}cyclohexaitecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-3-methylbenzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
10 compose de la Preparation 10. 

EXEMPLE 38 : (S)-4-{[5-({[l-(4-Chloro-2-methylbenzyl)-2-oxo-3-azepauyI]amino} 
methyl)-lfi-imidazol-l-yl]methyl}cycIohexanecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le 4~chloro-l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose de la Preparation 
15 2 par le compose de la Preparation 10. 

EXEMPLE 39 : (S)-3-{[(l-Benzyl-li7-imidazoI-5-yl)methyl]ammo}-l-(3- 
methy!benzyl)-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)~3-methylbenzene et au stade E le compose de la Preparation 2 par le 
20 compose de la Preparation 1. 



EXEMPLE 40 : (S)-3-{[(l-Benzyl-liJ-imidazoI-5-yI)methyl]ainino}-l-(4-fluoro-2- 
methylbenzyI)-2-azepanone 
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On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-4-fluoro-2-methylbenzene et au stade E le compose de la Preparation 2 
par le compose de la Preparation 1. 

EXEMPLE 41 : (S)-4-{ [3-({ [l-(2-Methylbenzyl)-2-oxo-3-azepanyl] amino} methyl)-4- 
5 pyridinyl]methyl}benzonitriIe 

On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla^ant au stade E le compose de la 
Preparation 2 par le compose de la Preparation 20. 

EXEMPLE 42 : (S)-4-{[5K{[H2-Chiorobe^ 

imidazol-l-yl] methyl}benzonitrile 

10 Stade A : (S)-2-Thioxo-3-azepanylcarbamate de tert-hutyle 

A une solution de 15 g du compose obtenu dans le stade B de l'Exemple 1 dans le 
tetrahydrofurane (300 ml) est ajoute le reactif de Lawesson (32 g). Le milieu reactionnel 
est porte au reflux pendant 12 heures puis refroidi a temperature ambiante et filtre. Le 
residu obtenu est purifie par flash chromatographie sur silice Merck (230-400 mesh; eluant 
15 CH 2 C1 2 95/AcOEt 5) pour conduire au produit titre. 

Stade B : (S)3-Azepanylcarbamate de tert-butyle 

A une solution du compose obtenu au stade A (5,5 g) dans le dichloromethane est ajoute le 
reactif de Meerwein a 0°C et sous atmosphere inerte. La reaction est agitee 18 heures a 
temperature ambiante puis 20 ml d'ethanol sont ajoutes puis le milieu reactionnel est 
20 evapore a sec. 

Le residu obtenu est dissous dans le dichloromethane (300 ml) et sont successivement 
ajoutes le borohydrure de sodium puis goutte a goutte 12,9 ml d'acide acetique. La reaction 
est portee au reflux pendant 12 heures. L'exces d f hydrure est detruit par ajout goutte a 
goutte d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. Le milieu reactionnel est 



WO 02/057223 



PCT/FR02/00147 



-35- 

extrait a l'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore a sec pour 
obtenir le produit du titre. 

Stade C : (S)-l-(2-chlorobenzyl)-3-azepanylcarbamate de tert-butyle 

A une solution de 350 mg du compose obtenu au stade B dans le methanol (5 ml) est ajoute 
le 2-chlorobenzaldehyde (0,2 ml). La reaction est agitee pendant 18 heures. Le 
cyanoborohydrure de sodium est ajoute (1,5 eq) et la reaction est agitee pendant 12 heures. 
Le milieu reactionnel est concentre puis repris dans l'acetate d'ethyle (10 ml) et une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium est ajoutee (5 ml). Le milieu reactionnel 
est extrait a nouveau par deux fois 5 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec pour conduire au produit du titre. 

Stade D : (S)-l-(2-Chlorobenzyl)-3-azepanylamine 

Le residu obtenu au stade C est traite directement par une solution 4N de HC1 dans le 
dioxane pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est evapore a sec puis repris dans l'eau 
(5 ml). La phase aqueuse est extraite 2 fois a l'acetate d'ethyle, puis basifiee avec 5 ml 
d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium et re-extraite avec 2 fois 10 ml 
d'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
evaporee a sec pour obtenir le produit du titre. 

Stade E : (S)-4-{[5-({[ l-(2'Chlorobenzyl)-3-azepanyl]amino}methyiyiH-imidazol- 
yl]methyl}benzonitrile 

A une solution de 92 mg du compose obtenu au stade D dans le methanol sont ajoutes 
0,9 eq du compose obtenu dans la Preparation 2 et la reaction est agitee pendant 12 heures 
a temperature ambiante. Puis le cyanoborohydrure de sodium est ajoute (1,5 eq) et la 
reaction est agitee pendant 12 heures. Le milieu reactionnel est concentre puis repris dans 
Tacetate d'ethyle (10 ml) et une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium est 
ajoutee (5 ml). Le milieu reactionnel est extrait a nouveau par deux fois 5 ml d ! acetate 
d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec. 
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Le produit obtenu est purifie par chromatographic sur phase inverse licroprep CI 8 (eluant: 
acetonitrile/eau/acide trifluoroacetique 0,5%) pour conduire au produit du titre qui est 
lyophilise puis mis en solution dans 10 ml de dichloromethane et traite par 10 ml d'une 
solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite 2 fois 
5 avec 5 ml de dichloromethane. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees et evaporees a sec. Le residu obtenu est mis en solution dans un 
melange acetonitrile/eau et 3 equivalents d' acide fumarique sont ajoutes. Le sel obtenu est 
lyophilise. 

EXEMPLE 43 : (S)-4-[(5-{[(l-PhenyI-3-azepanyl)am 
1 0 methyl] benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant le stade C par le stade C suivant : 

Stade C : (S)l-Phenvl-3-azepanylcarbamate de tert-butyle 

A une solution du compose obtenu au stade B de Pexemple 42 (0,9 g/4,3 mmoles) dans 
20 ml de CH 2 C1 2 , on ajoute successivement 2,2 g (5 mmoles) de triphenylbismuth, 0,9 g 

15 (5 mmoles) de cuivre diacetate et 0,4 g (5 mmoles) de pyridine, et P ensemble est agite a 
temperature ambiante durant 24 heures. Le milieu reactionnel est ensuite filtre, lave avec 
une solution de HC1 diluee, seche sur MgS0 4 , filtre et evapore a sec. L'huile translucide 
obtenue est ensuite purifiee par chromatographie sur gel de silice (Ether de petrole /AcOEt, 
4/1) On obtient apres concentration du solvant une gomme incolore correspondant au 

20 produit du titre. 

Les stades D et E sont ensuite effectues avec le compose obtenu au stade C et apres 
salification avec de l'acide fumarique conduisent au bisfumarate correspondant au produit 
du titre. 

Point de fusion : 172-175°C 
25 Microanalyse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 62,76 5,87 11,62 
Trouvee: 63,04 5,80 11,78 
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EXEMPLE 44 : (S)-4-{[5K{[l-(2~Methylbe^ 

imidazoH-yl]methyI}benzonitriIe 

On precede comme dans l'Exemple 42 en remplafant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2 -methy lb enz aldehyde . 
Masse : [MH] + = 414 

EXEMPLE 45 : (S)-4-{[5K{[l-(2-Methylpheny^ 
imidazol-l-yl] methyl}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(2-methylphenyl)bismuth . 

EXEMPLE 46 : (S)-4-{[5K{[H3-M&hyIphe^ 

imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C 5 le triphenylbismuth par 
le tri(3-methylphenyl)bismuth . 

EXEMPLE 47 : (S)4-{[5-({[l-(3-Mahylben^ 

imidazol-l«-yl]methyI}benzonitriIe 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-methylbenzaldehyde. 

EXEMPLE 48 : (S)4-{[5-({[l-(4-Methylbenzyl)-3-azepanyl]amino}methyI)-liy- 
imidazoI-l-yI]methyI}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla?ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 4-methylbenzaldehyde. 
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EXEMPLE 49 : (S)4-{[5-({[l-(4-Meth^ 

imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(4-methylphenyl)bismuth . 

EXEMPLE 50 : (S)4-{[5-({[l-(3-ChIorophenyl)-3-^^^ 
imidazol- 1 -yl] methyl} b enzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 43 en remplafant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(3-chlorophenyl)bismuth . 

EXEMPLE 51 : (S)4-{ [5-({ [l-(3-ChIorobenzyl)-3-azepanyI] amino} methyl)-ll?- 
imidazol-1 -yl] methyl} benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-chlorobenzaldehyde. 

EXEMPLE 52 : (S)4-{[5-({[l-(4-Chlorophenyl)-3-azepanyl]amino}methyl)-liy- 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 43 en remplacant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(4-chlorophenyl)bismuth . 

EXEMPLE 53 : (S)4-{[5-({[l-(4-Chlorobenzyl)-3-azepanyl]amino}methyl)-lfi- 
imidazoI-l-yl]methyI}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 4-chlorobenzaldehyde. 
Masse : [MH] + = 434 



EXEMPLE 54 : (S)4-{ [5-({ [l-(2-Chlorophenyl)-3-azepanyl] amino} methyl)-li?- 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 
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On procede comme dans l'Exemple 43 en remplafant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(2-chlorophenyl)bismuth . 

EXEMPLE 55 : (S)-4-[(5-{[(l-Benzyl-3-azepanyl)amino]^^ 
methyl]benzonitrile 

5 On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le benzaldehyde. 

Une salification est realisee avec de l'acide chlorhydrique pour conduire au tri-chlorhydrate 
correspondant. 
Point de fusion : 234°C 
10 Microanalyse elementaire : 

C% H% N% Cl% 

Theorique: 59,00 6,34 13,76 20,90 

Trouvee: 58,71 6,23 13,56 20,61 

EXEMPLE 56 : (S)4-{[5-({[l-(2,3-Dichloroph^ 
1 5 imidazol-l-yl] methyl} benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 43 en remplapant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(2,3-dichlorophenyl)bismuth . 

EXEMPLE 57 : (S)4-{[5^{[lK2 9 3-Dichlorobenzyl)-3-azepanyI]amino}methyl)-l J fiT- 
imidazol-l -yl] methyl}b enzonitr He 

20 On procede comme dans l'Exemple 42 en remplafant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2,3-dichlorobenzaldehyde. 



EXEMPLE 58 : (S)4-{[5-({[l-(2 9 4~DichlorobenzyI)-3-azepanyl]amino}methyl)-l^T- 
imidazol-1 -yl] methyl} benzonitrile 
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On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2,4-dichlorobenzaldehyde. 
Masse : [MH] + = 468 

EXEMPLE 59 : (S)4-{[5-({[l-(2,4-Di^ 

imidazol-1 -yl] methyl} b enzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C 9 le triphenylbismuth par 
le tri(2 ? 4-dichlorophenyl)bismuth. 

EXEMPLE 60 ; (S)4-{[5-({[l-(2,5-Dichloroph^ 
imidazol-l-yI]methyl}benzonitriIe 

On procede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(2 ? 5-dichlorophenyl)bismuth . 

EXEMPLE 61 : (S)4-{[5-({[l-(2 9 5-DichlorobenzyI)-3-azepanyl]amino}mahyl)-lZT- 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en remplapant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2,5-dichlorobenzaldehyde. 

EXEMPLE 62 : (S)4-{[5-({[lK3 ? 5-Dichlorobenzyl)-3-azepanyl]amino}methyl)-l^- 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3,5-dichlorobenzaldehyde. 



EXEMPLE 63 : (S)4-{[5<{[l-(3,5-Dichlorophenyl)-3-azepanyl]amino}methyl>l^ 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitriIe 
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On precede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(3 ? 5-dichlorophenyl)bismuth . 

EXEMPLE 64 ; (S)4-{[5K{[H3,4-Dichlo™^ 

imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3,4-dichlorobenzaldehyde. 

EXEMPLE 65 : (S)4-{[5K{[M3>4-DichIoro^ 

imidazol-1 -yl] methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(3,4-dichlorophenyl)bismuth . 

EXEMPLE 66 : (S)4-{[5-({[l-(23-Dichloroph^ 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(2 ? 3-dichlorophenyl)bismuth . 

EXEMPLE 67 : (S)4-{[5»({[l<2 ? 3-DichlorobenzyI)-3-azepanyI]amino}methyI)-lJ?- 
imidazol-l -yl] methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2,3-dichlorobenzaldehyde. 

EXEMPLE 68 ; (S)4-{[5-({[lK4-Chloro-2-methyIphenyI)-3-azepanyl]amino}meth 
-ljy-imidazol-l-yljmethyljbenzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(4-chloro-2-methylphenyl)bismuth . 
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EXEMPLE 69 : (S)4-{[5-({[H4-FIuoro-2-m^hylph^ 
liy-imidazol-l-yI]methyl}benzonitriIe 

On precede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C 5 le triphenylbismuth par 
le tri(4-fluoro-2-methylphenyl)bismuth . 

EXEMPLE 70 : (S)4-{[5-({[l-(2,4-Dimethylphe^^^ 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 43 en rempla9ant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(2,4~dimethylphenyl)bismuth . 
EXEMPLE 71 : (S)4-{[5-({ll-(2,4-Dim^ 

imidazol-l-yl] methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2,4-dimethylbenzaldehyde. 

EXEMPLE 72 : (S)4-{[3-({[l-(2-Methylbenzyl)-3-azepanyl]amino}methyl)-4- 
pyridinyl]methyI}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-methylbenzaldehyde et en remplacant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 20. 

EXEMPLE 73 : (S)4-{[5-({[l-(2-Chlorobenzyl)-3-azepanyl]amino}methyI)-l,H- 
imidazol-l-yl]methyl}cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 10. 



EXEMPLE 74 : (S)N-({l^(l-Cyano-4-piperidinyl)methyI]-liy-imidazol-5-yl}methyl) 
-N-[l-(2-methylbenzyl)-3-azepanyI] amine 
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On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla?ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 75 : (S)4-{l-[5~({[l-(2-MahylbenzyI)-3-azepanyl]amino}mahyl)-l^- 
imidazol-l-yl] ethyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en remplapant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 5. 

EXEMPLE 76 : (S)4-{[[lK2-Mahylbenzyl)-3-azepanyl](3-pyridinylmethyl)amino] 
methyl} benzonitrile 

Stade A : 4-({[l-(2-Methylbenzyl)-3-azepanyl]amino}methy 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla£ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
4-formylbenzonitrile. 

Stade B : (S)4-{[[l-(2-Methylbenzyl)-3-azepanyl] (3-pyridinylmeth^ 
benzonitrile 

On procede comme au stade E de l'Exemple 42 a partir du compose obtenu au stade A en 
rempla^ant le compose obtenu dans la Preparation 2 par le nicotinaldehyde. 

EXEMPLE 77 : (S)4-{[5<2-{[l-(2-Ma^ 

imidazol-l -yl] methyl}benzonitri!e 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 19. 
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EXEMPLE 78 : (S)4-{[5-({[H3-ChIorophenyl)-3-az^ 

imidazoH-yl] methyl} cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans TExemple 43 en remplapant au stade C le triphenylbismuth par 
le tri(3-chlorophenyl)bismuth , et en remplafant au stade E le compose obtenu dans la 
5 Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 79 : (S)4-{[5-({[l-(3-Chlorobenzyl)-3-azepanyl]amino}methyl)-llT- 
imidazoH-yl]m6thyl}cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans TExemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3 -chlorobenz aldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
10 compose obtenu dans la PreparationlO. 

EXEMPLE 80 : (S)3-{[(l-BenzyI-ljy-imidazoi-5-yl)methyl]amino}-l-(2- 
methylbenzyl)-2-azepanone 

On procede comme dans TExemple 1 en remplafant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
15 Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 1 . 

EXEMPLE 81 : (S)3-({ [l-(4-Fluorobenzyl)-li?-imidazoI-5-yl]methyl}amino)-l-(3- 
methylbenzyl)-2»azepanone 

On procede comme dans TExemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-3-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
20 Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 3. 



EXEMPLE 82 : 



(S)1^2-M6thylbenzyl)-3-({[l-(4-methylbenzyI)-lJT-imidazol-5-yl] 
methyl} amino)-2-azepanone 
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On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 4. 

EXEMPLE 83 : (S)4-{l-[5<{[l-(3-M&hyl^ 

ljy-imidazol-l -yl] ethyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-3-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 5. 

EXEMPLE 84 : (S)4-{l-Methyl-l-[5-(^ 

methy l)-l#-imidazol-l -yl] ethyl} b enzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 6. 

EXEMPLE 85 : (S)H3-MethylbenzyI)-3-(tf^ 
methyI}amino)-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla?ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-3-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 7. 

EXEMPLE 86 : (S)3-({[HCyclohexylm«hy^^ 
metkylbenzyl)-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le 1 -(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 8. 
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EXEMPLE 87 : (S)4-{[5-({[l~(3-Meth^^ 

-imidazol-1 -yl] methyl} cyclohexanecarb oxamide 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-3-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 9. 

EXEMPLE 88 : (S)4-{[5-({[l-(2-Mahyft 

-imidazoI-l-yI]methyl}cyclohexanecarbonitrile 

On procede conune dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 89 : (S)44[5^{[l-(2-MahyIbenzyl)-2~oxo-3-azepanyl]amino}mahyl)-l^r 
-imidazol-l-yl]methyl}-l-piperidinecarboxylate de methyle 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 11. 

Une salification est realisee avec de l'acide fumarique pour conduire au fumarate 

correspondant. 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique: 61 5 73 7 3 08 12,00 
Trouvee: 61,81 6,75 11,91 

EXEMPLE 90 : (S)4-{[5K{[M2-Methylben^ 

-imidazol-l-yl]methyl}-l»piperidinecarboxamide 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 12. 
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EXEMPLE 91 ; (S)3~[({l-[(l-Cyano-4~piper^ 

methyl)amino]-l-(3-methylbenzyl)-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplagant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-3-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
5 Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 92 : (S)4-{2-[5-({[lK2-Mahylbenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}methyI)- 
ljBT-imidazol-l-yllethylJbenzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2~methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
10 Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 14. 

EXEMPLE 93 : (S)3-[({H3-(4-Chloropheny^ 

amino]-l-(3-methylbenzyl)-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-3-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
15 Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 15. 

EXEMPLE 94 : (S)l-(2-Chlorobenzyl)-3K{[1^4-chlorobenzyl)-l^-imidazol-5-yl] 
methyl} amino)-2-azepan one 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplacant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-chlorobenzene et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
20 par le compose obtenu dans la Preparation 16. 



EXEMPLE 95 : 



(S)3-({[lK4-Bromobenzyl)-liy4midazol-5-yl]methyl}amiiio)-l-(3- 
chlorobenzyl)-2-azepanone 
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On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-3-chlorobenzene et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 17. 

EXEMPLE 96 : (S)4-{l-[5-({[l~(2-Chlorobenzyl)~2-oxo-3-azepanyl]amino}methyl)- 
ljfiT-imidazol-1 -yl] ethyl} b enzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplacant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-chlorobenzene et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 5. 

EXEMPLE 97 : (S)lK3-Chlorobenzyl)-3-({[lK4-pyridinylmethyl)-l^imidazol-5-yl] 
methyl} amino)-2-azep anone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla?ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-3-chlorobenzene et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 7. 

EXEMPLE 98 : (S)4-{[5-({[l-(2-ChIorobenzyI^ 

-imidazol-1 -yl] methyl} cy clohexanecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-chlorobenzene et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 99 : (S)l-(3-Chlorobenzyl)-3-[({H 

imidazol-5-yl}methyl)amino]-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le 1 -(chloromethyl)-3 -chlorob enzene et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
par le compose obtenu dans la Preparation 13. 
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EXEMPLE 100 ; (S)l-(2-Chlorobenzyl)-3^ 
methyl} amino)-2-azepanone 

On precede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-chlorobenzene et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 
5 par le compose obtenu dans la Preparation 18. 

EXEMPLE 101 : (S)N-[(l-Benzyl-llT4midazol-5-yl)m^ 
azepanyl] amine 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
10 compose obtenu dans la Preparation 1 . 

EXEMPLE 102 : (S)N-{[l-(4«FIuorobenzyl)-l^-imidazol-5-yl]mahyI}~N-[l~(3- 
methylbenzyl)-3-azepanyl] amine 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
15 compose obtenu dans la Preparation 3. 

EXEMPLE 103 : (S)N-[l-(2-MethylbenzyI)-3-azepanyl]-N~{[l-(4-methylbenzyl)-l^ 
imidazol-5-yl]methyl} amine 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
20 compose obtenu dans la Preparation 4. 



EXEMPLE 104 : (S)4-{l-[5-({[l-(3-Methylbenzyl)-3-azepanyl]amino}methyl)-l J £T- 
imidazol-1 -yl] ethyI}benzonitri!e 
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On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3 -methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 5. 

EXEMPLE 105 : (S)4-{l^Methyl-l-[5K{[l-(2-methyIbenzyl)-3-azepanyI]amino} 
methyl)-l^?-imidazoI-l-yl]ethyl}benzonitriIe 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2 -methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 6. 

EXEMPLE 106 : (S)N-[l-(3-Methylbenzyl)-3-azepanyI]-N-{ [l-(4-pyridinylmethyl)- 
1 /7-imidazoI-5-yl] methyl} amine 

On procede comme dans l'Exemple 42 en remplapant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 7. 

EXEMPLE 107 : (S)N-{[l-(Cyclohexylmethy!)-li7-imidazol-5-yl]m^thyl}-N-[l-(2- 
methyIbenzyl)-3-azepanyl] amine 

On procede comme dans l'Exemple 42 en remplagant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2 -methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 8. 

EXEMPLE 108 : (S)4-{[5-({[l-(3-Methylbenzyl)-3-azepanyl]amino}methyl)»l^ 
imidazoH-yl]methyl}cyc!ohexanecarboxamide 

On procede comme dans l'Exemple 42 en remplafant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3 -methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 9. 



WO 02/057223 



PCT/FR02/00147 



- 51 - 

EXEMPLE 109 : (S)4-{[5K{[l-(2-MahylbenzyI)-3-azepanyl]amino}mahyI)-liy- 
imidazol-l-yl]methyl}cyclohexanecarbonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
5 compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 110 : (S)4-{[5-({[l-(3-Methylben^ 

imidazoH-yl]methyl}-l-piperidinecarboxylate de methyle 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
10 compose obtenu dans la Preparation 11. 

EXEMPLE 111 : (S)44[5K{[H2-Methy^^ 

imidazol-l-yl]methyl}-l-piperidinecarboxamide 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla?ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
15 compose obtenu dans la Preparation 12. 

EXEMPLE 112 : (S)N-({l-[(l-Cyano-4-piperidinyl)m^ 

-N- [l-(3-methyIbenzyl)-3-azepanyl] amine 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
20 compose obtenu dans la Preparation 13. 



EXEMPLE 113 : (S)4-{2-[5-({[H2-M&hyIben^ 
imidazol-l-yl] ethyl}benzonitrile 
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On procede comme dans l'Exemple 42 en remplayant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 14. 

EXEMPLE 114 : (S)iV-{[M4-Chlorobenzy^ 

methylbenzyl)-3-azepanyl] amine 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla?ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-methylbenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 16. 

EXEMPLE 115 : (S)N-[H2-ChIorobenzyl^ 
imidazoI-5-yl] methyl} amine 

On procede comme dans l'Exemple 42 en remplafant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 16. 

EXEMPLE 116 : (S)N-{[lK4-Bromobenzyl)-l J ff-imidazol-5-yl]methyl}-N-[l-(3- 
chlorobenzyl)-3-azepanyI] amine 

On procede comme dans l'Exemple 42 en remplafant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-chlorobenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 17. 

EXEMPLE 117 : (S)4-{l-[5-({[l-(2-Chlorobenzyl)-3-azepanyl]amino}methyI)-li?- 
imidazol-l-yl] ethyI}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 5. 



EXEMPLE 118 : (S)N-[l-(3-Chlorobenzyl)-3-azepanyl]-N-{[l-(4~pyridinylmethyI)- 
1 if-imidazol-5~yI] methyl}amine 
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On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-chlorobenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 7. 

EXEMPLE 119 : (S)4-{[5K{[lK2-Chlorobenzyl)-3-azepanyl]amino}methyl)-lJ3 r - 
imidazol-l -yl] methyl} cyclohexanecarbonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 10. 

EXEMPLE 120 : (S)N-[l-(3-Chlorobenzyl)-3-azepanyI]-N-({l-[(l-cyano-4- 
piperidinyl)methyI]-ljH-imidazol-5-yI}methyl)amine 

On procede comme dans l'Exemple 42 en remplacant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-chlorobenzaldehyde et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 13. 

EXEMPLE 121 : (S)A4(l-BenzyM#-im^ 
azep any 1] amine 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 1 . 

EXEMPLE 122 : (S)4-{[5-({[M2,4-Dimet^ 

-ljff-imidazol-l-yl] methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2 ? 4-dimethylbenzene et en remplafant au stade E le compose obtenu 
dans la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 19. 

EXEMPLE 123 : (S)3-({[l-(4-BromobenzyI>l^imidazol-5-yl]methyl}amino)-l-(2- 
methylbenzyl)-2-azepanone 
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On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et en rempla^ant au stade E le compose obtenu dans 
la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 17. 

Une salification est realisee avec de l'acide chlorhydrique pour conduire au bischlorhydrate 
5 correspondant. 

Microanalyse elementaire : 

C% H% N% Cl% Br% 

Theorique: 54,17 5,64 10,11 12,79 14,41 

Trouvee: 54,22 5,60 10,13 13,00 14,00 

10 EXEMPLE 124 : (S)3-({[l-(4-ChlorobenzylH 

methylben2yl)-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 

le l~(chloromethyl)-2-methylbenzene et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans 

la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 16. 
15 Une salification est realisee avec de l'acide chlorhydrique pour conduire au bischlorhydrate 

correspondant. 

Microanalyse elementaire : 

C% H% N% Cl% 

Theorique: 58,89 6,13 10,99 20,86 

20 Trouvee : 58,90 6,13 10,98 21,14 

EXEMPLE 125 : (S)3-({[l-(4-FluorobenzylH^ 
methylbenzyl)-2-azepanone 

On procede comme dans TExemple 1 en remplapant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2-methylbenzene et en rempla9ant au stade E le compose obtenu dans 
25 la Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 3. 

Une salification est realisee avec de l'acide chlorhydrique pour conduire au bischlorhydrate 
correspondant. 



WO 02/057223 



PCT/FR02/00147 



- 55 - 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% Cl% 

Theorique: 60,85 6,33 11,35 14,37 

Trouvee: 60,54 6,34 11,32 14,64 

5 EXEMPLE 126 : (S)4-{[5-({[l-(2,4-Dimethylbenzyl)-2~oxo-3-azepanyl]amino} 

methyl)-lJ?-imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 1 en remplayant au stade C le bromure de benzyle pax 
le l-(chloromethyl)-2,4-dimethylbenzene. 

Une salification est realisee avec de l'acide fumarique pour conduire au fumarate 
10 correspondant. 

Microanalvse elementaire : 

C% H% N% 

Theorique : 66,70 6,33 12,56 
Trouvee: 66,10 6,18 12,12 

15 EXEMPLE 127 : 4-{[5^{[(35)-l-(3-FluorobenzyI)-2-oxoazepanyI]amino}methyl)-l^ 

imidazol- 1 -yl] methyl}b enzonitr ile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla<?ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l~(chloromethyl)-3-fluorobenzene. 
Microanalvse elementaire 







C% 


H% 


N% 


20 


Theorique : 


58,68 


5,55 


13,69 




Trouvee : 


58,61 


5,28 


13,49 



EXEMPLE 128 : 4-{[5-({[(35)-l-(2 9 4-Difluorobenzyl)-2-oxoazepanyl]ammo}methyl)- 
li?-imidazol-l -yl] methyl}benzonitrile 



25 



On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2,4-difluorobenzene. 
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Microanalvse elementaire 





C% 


H% 


N% 


Theorique : 


57,48 


5,21 


13,41 


Trouvee : 


55,93 


4,80 


12,68 



EXEMPLE 129 : 4-{[5-({[(35)-l-(3,4-Difluorobenzyl)-2-oxoazepanyl]amino}methyl)- 
5 liZ-imidazol-l-yl] methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l~(chloromethyl)~3,4-difluorobenzene. 





Microanalyse 


elementaire 










C% 


H% 


N% 


10 


Theorique : 


57,48 


5,21 


13,41 




Trouvee : 


57,43 


5,02 


13,28 



EXEMPLE 130 : 4-{[5-({[(3>S)-l-(3 ? 5-Difluorobenzyl)-2-oxoazepanyl]amino}methyl)- 
1 jy-imidazol-l -yl] methyl}benzonitriIe 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
15 le l-(chloromethyl)-3 ? 5-difluorobenzene. 

Microanalyse elementaire 





C% 


H% 


N% 


Theorique : 


57,48 


5,21 


13,41 


Trouvee : 


57,96 


4,98 


13,35 



20 EXEMPLE 131 : 4-{[5-({[(35)-l-(2 ? 4,6-Trifluorobenzyl)-2-oxoazepanyl]- 

amino}methyl)-l^-imidazoI-l-yl]methyI}benzonitriIe 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le 1 -(chloromethyl)-2 ? 4 ? 6-trifluorobenzene. 





Microanalyse elementaire 






25 


C% 


H% 


N% 




Theorique : 55,56 


4,85 


12,96 




Trouvee : 55,32 


4,63 


12,48 
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EXEMPLE 132 : 4-{[5-({[(35)-l-(2 ? 3 ? 4 9 5 ? 6-Pentafluorobenzyl)-2-oxoazepanyl]amino}- 
methyl)-lfl-imidazol-l-yl]methyl}benzoiiitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2 ? 3 9 4 5 5 5 6-pentafluorobenzene. 
5 Microanalvse elementaire 





C% 


H% 


N% 


Theorique : 


52,10 


4,20 


12,15 


Trouvee : 


51,67 


4,12 


11,61 



EXEMPLE 133 : 4-{[5-({[(35)-l-(2 ? 3 ? 4 9 5 9 6-Pentafluorobenzyl)-2-oxoazepanyl]- 
10 amino}methyl)-liy-imidazol-l"-yl]methyl}benzamide 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le bromure de benzyle par 
le l-(chloromethyl)-2 5 3,4 ? 5 3 6-pentafluorobenzene et au stade E le compose obtenu dans la 
Preparation 2 par le compose obtenu dans la Preparation 21. 
Microanalvse elementaire 



15 




C% 


H% 


N% 




Theorique : 


52,10 


4,20 


12,15 




Trouvee : 


51,67 


4,12 


11,61 



EXEMPLE 134 : 4-{[5K{[(35)-l-(2 ? 5-Difluorobenzyl)azepanyl]amino}methyl)-liy- 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

20 On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2 9 5-difluorobenzaldehyde. 
Masse [MH] + =436 



EXEMPLE 135 : 4-{[5^{[(35)-l-(2 9 3-Difluorobenzyl)azepanyl]amino}methyl)-liy- 
imidazol-l -yl] methyl} benzonitrile 
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On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2,3-difluorobenzaldehyde. 
Masse [MH] + =436 

EXEMPLE 136 : 4-{[5-({[(35)-l-(2-Fluoro-4-methoxybenzyl)azepanyl]- 
amino}methyl)-l^?-imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en remplapant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-fluoro-4-methoxybenzaldehyde. 
Masse [MH] + =448 

EXEMPLE 137 : 4-{[5-({[(35)-l-(2-ChIoro-4-fluorobenzyI)azepanyl]amino}methyI)- 
lS-imidazol-l-yllmethylJbenzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-chloro-4-fluorobenzaldehyde. 
Masse [MH] + =452 

EXEMPLE 138 : 4-{[5-({[(3^-l-(2 9 3-Dichlorobenzyl)azepanyl]amino}mahyl)-liy- 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2,3-dichlorobenzaldehyde. 
Masse [MH] + =468 

EXEMPLE 139 : 4-{[5K{[(35)-1^4-Bromobenzyl)azepanyl]amino}methyI)-liJ- 
imidazol-l-yl] methyl}benzonitri!e 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 4-bromobenzaldehyde. 
Masse [MHf =478 
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EXEMPLE 140 : 4-{[5K{[(35)-l-(3-Bromobenzyl)azepanyl]amino}mahyl)^lJy- 
imidazol-1 -yl] methyl} b enzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 3-bromobenzaldehyde. 
Masse [MH] + =478 

EXEMPLE 141 : 4-{[5-({[(3^-l-(4-Isopropylbenzyl)azepanyI]amino}methyl)-l^ 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On precede comme dans TExemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 4-isopropylbenzaldehyde. 
Masse [MH] + =442 

EXEMPLE 142 : 4-{[5-({[(3S)-l-(2,3^ 

imidazol-l-yI]methyl}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2,3-dimethylbenzaldehyde. 
Masse [MH] + =428 

EXEMPLE 143 : 4-{[5-({[(3^-l-(2 9 5-Dimethyto^ 

imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2 3 5 -dimethylbenzaldehyde. 
Masse [MH] + =428 

EXEMPLE 144 : 4-{[5-({[(3^-l-(4-r*?rt-b^^ 

ljH-imidazoH-yl]methyI}benzonitrile 

On precede comme dans TExemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
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par le 4-ter/~butylbenzaldehyde. 
Masse [MH] + =456 

EXEMPLE 145 : 4-{[5-({[(3^-l-(2-Phenoxybenzyl)azepanyl]ammo}mahyI)-lfi- 
imidazol- 1 ~yl] methyl} b enzonitr ile 

On precede comme dans l'Exemple 42 en rempla?ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-phenoxybenzaldehyde. 
Masse [MH] + =492 

EXEMPLE 146 : 4K{5-[({(35)-l-[2-(Benzyloxy)benzyl]azepanyl}amino)mahyI]-lfl- 
imidazol-l-yl}methyl)benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 42 en rempla9ant au stade C le 2-chlorobenzaldehyde 
par le 2-(benzyloxy)benzaldehyde. 
Masse [MH] + =506 

EXEMPLE 147 : (35)-3-({[5-(4-Chlorobe^ 
methylbenzyl)-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplapant au stade C le chlorure de benzyle par 
le l-bromo-2-methylbenzene et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 22. 
Microanalvse elementaire 

C% H% N% 

Theorique: 63,29 6,16 8,86 
Trouvee: 63,29 6,10 8,76 

EXEMPLE 148 : 4-{[5-({[(3*S>HCycloh 

lfi-imidazol-l-yymethyllbenzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le chlorure de benzyle par 
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le bromomethylcyclohexane. 





Microanalvse elementaire 








C% 


H% 


N% 




Theorique : 60,97 


7,16 


14,22 


5 


Trouvee : 61,16 


6,81 


13,52 



EXEMPLE 149 : ^{^-({[(S^-lKS-BromobenzyO^-oxoazepanyllamino}!!!^^!)-!^- 
imidazol-l-yl]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans TExemple 1 en remplafant au stade C le chlorure de benzyle par 
le chlorure de 3 -bromob enzyle . 
10 Masse : [MH] + =573 

EXEMPLE 150 : 4-{[5-({[(35)-l-(3 9 5-DibromobenzyI)-2-oxoazepanyl]amino}methyl> 
liy-imidazol-l-yI]methyl}benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla?ant au stade C le chlorure de benzyle par 
le chlorure de 3 ,5 -dibromobenzyle. 
15 Microanalvse elementaire 





C% 


H% 


N% 


Theorique : 


46,61 


4,22 


10,87 


Trouvee : 


47,47 


4,27 


10,63 



EXEMPLE 151 : A4(3^-l-(3-Chlorobenzyl^^ 
20 ljH-imidazol-5-yI]acetamide 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au stade C le chlorure de benzyle par 
le chlorure de 3-chlorobenzyle et au stade E le compose obtenu dans la Preparation 2 par le 
compose obtenu dans la Preparation 23. 
Microanalvse elementaire 



25 




C% 


H% 


N% 


Cl% 




Theorique : 


60,94 


5,32 


13,67 


13,94 




Trouvee : 


60,22 


5,26 


13,59 


14,52 
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EXEMPLE 152 : 44{{l-(3-Ch]orobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}(l^-imidazoI-5- 
yl)methyl]benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au C le chlorure de benzyle par le 1- 
chloro-3-(chloromethyl)benzene et en remplapant au stade E la preparation 2 par la 
preparation 24. 

EXEMPLE 153 : 44{[l-(3-Chlorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}(l-methyI~l J H- 
imidazol-5-yl)methyl]benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au C le chlorure de benzyle par le 1- 
chloro-3-(chloromethyl)benzene et en rempla9ant au stade E la preparation 2 par la 
preparation 25. 

EXEMPLE 154 : 4-[2-{[l-(3-Chlorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}-2-(lJ3- 
imidazol-5-yl)ethyI]benzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplafant au C le chlorure de benzyle par le 1- 
chloro-3-(chloromethyl)benzene et en remplasant au stade E la preparation 2 par la 
preparation 26. 

EXEMPLE 155 : 4-[2-{[l-(3-ChlorobenzyI)-2-oxo-3-azepanyl]ammo}-2-(l-methy^ 
1 jET-imidazoI-S-yl) ethyl] b enzonitrile 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplapant au C le chlorure de benzyle par le 1- 
chloro-3-(chloromethyl)benzene et en remplayant au stade E la preparation 2 par la 
preparation 27. 



EXEMPLE 156 : l-(3-Chlorobenzyl)-3-{[(4-chlorophenyI)(l£T-imidazol-5- 
yl)methyl] amino}-2-azepanone 
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On procede comme dans l'Exemple 1 en remplagant au C le chlorure de benzyle par le 1- 
chloro-3-(chloromethyl)benzene et en rempla9ant au stade E la preparation 2 par la 
preparation 28. 

EXEMPLE 157 : l-(3-Chlorobenzyl)-3-{[(4-chlorophenyl)(l-mahyl-l^-imidazol-5- 
yl)methyl] amino} -2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en rempla9ant au C le chlorure de benzyle par le 1- 
chloro-3-(chloromethyl)benzene et en remplagant au stade E la preparation 2 par la 
preparation 29. 

EXEMPLE 158 : l-(3-Chlorobenzyl)-3-{[2-(4«chlorophenyl)-lKlJy-imidazol-5- 
yl)ethyl] amino}-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplagant au C le chlorure de benzyle par le 1- 
chloro-3 -(chloromethyl)benzene et en remplagant au stade E la preparation 2 par la 
preparation 30. 

EXEMPLE 159 : l-(3-Chlorobenzyl)-3-{[2^4-chlorophenyl)-l-(l-methyl-l^- 
imidazol-5-yl)ethyl]amino}-2-azepanone 

On procede comme dans l'Exemple 1 en remplagant au C le chlorure de benzyle par le 1- 
chloro~3-(chloromethyl)-benzene et en remplagant au stade E la preparation 2 par la 
preparation 3 1 . 

ETUDE PHARMACQLQGIQUE 
EXEMPLE A : Tests enzymatiques 

Les deux enzymes FTase et GGTase-I ont ete purifiees a partir de cerveaux de rat. Apres 
broyage et centrifixgation, le sumageant est precipite au sulfate d 5 ammonium a 30% et le 
sumageant correspondant soumis a une autre precipitation au sulfate d 5 ammonium a 50%. 
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Le culot est alors passe sur une colonne de phenyl agarose et les fractions collectees apres 
elution au chlorure de sodium sont evaluees pour leur teneur enzymatique selon la methode 
de "scintillation proximity assay" decrite ci-dessous. Les fractions correspondant a Time ou 
F autre des deux enzymes sont alors regroupees et congelees a -80°C jusqu 5 a utilisation. 

5 Le dosage de Factivite enzymatique de la FTase est realise en plaques de 96 puits par la 
methode radioactive de scintillation proximity assay. Le substrat accepteur compose de la 
sequence carboxyterminale de la lamine B (YRASNRSCAIM) couplee a la biotine est 
incube en presence du substrat donneur radiomarque (le [ 3 H]farnesyl pyrophosphate), et de 
diverses concentrations de composes a tester dans le DMSO. La reaction est initiee a 37°C 

10 en aj out ant 1' enzyme FTase pour une duree d'une heure, puis stoppee avec un tampon 
approprie contenant une suspension de billes impregnees de scintillant. Ces billes sont de 
plus couplees a la streptavidine pour pieger, par couplage a la biotine, le peptide 
susceptible d'etre farnesyle et mettre ainsi en contact le farnesyl radiomarque avec le 
scintillant. Les plaques sont lues dans un compteur pour radioactivite et les donnees 

15 converties en pourcentages du controle pour exprimer les resultats sous forme de 
concentration du produit teste entrainant 50% d'inhibition de la farnesylation (IC50). 

Pour la GGTase-I ? un test equivalent a ete utilise en rempla9ant le substrat accepteur par la 
sequence biotinylee TKCVIL et le substrat donneur par du [ 3 H] geranylgeranyl 
pyrophosphate. 

20 Resultats : 

Les composes de la presente invention possedent des IC50 de Fordre du nanomolaire 
vis a vis de la FTase, revelant leur caractere de puissant inhibiteur de cet enzyme, et 
presentent une selectivite importante par rapport a la GGTase-I, les IC50 etant alors 
seulement de Fordre du micromolaire. 

25 EXEMPLE B : Tests de proliferation cellulaire 

a) La lignee RAT2 de fibroblastes de rat et un transfectant correspondant a Finsertion du 
gene v-H-ras ont ete utilises pour tester la puissance cellulaire des produits revendiques. 
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Les cellules RAT2 permettent de caracteriser la toxicite intrinseque du produit teste, 
alors que les cellules transferees qui exhibent tme morphologie alteree et une vitesse de 
croissance plus rapide, servent a mesurer l 5 effet specifique recherche sur la FTase 
intracellulaire. 

Les cellules parentales et transfectees sont ensemencees en plaques 96 puits pour la 
culture cellulaire en presence de milieu contenant 10% de serum. Vingt-quatre heures 
apres, les produits a tester sont ajoutes dans le meme milieu sur une periode de quatre 
jours et la quantite finale de cellules est estimee indirectement par la methode de 
viabilite cellulaire au bromure de 3-(4 3 5-dimethylthiazol~2~yl)-2 5 5-diphenyltetrazolixim 
(MTT). 

Resultats : 

Un ralentissement de la croissance des cellules transfectees par v-H-ras est observe 
pour les composes de Y invention dans la gamme du nanomolaire. Cet effet traduisant 
le retour des cellules transfectees aux caracteristiques de croissance de la lignee 
parentale, s'accompagne aussi d'une reversion de la morphologie des transfectants 
vers le phenotype parental (etalement et perte de refringence). Plusieurs unites 
logarithmiques separent cet effet specifique de l'effet cytotoxique observe sur les 
cellules RAT2 dans la gamme des micromolaires, le differentiel le plus favorable 
etant d'au moins quatre unites pour les produits les plus actifs. 
b) Des tests complementaires sur des lignees de carcinomes humains issues de biopsies 
cliniques sont effectues. Les lignees utilisees proviennent toutes de 1' ATCC (American 
Type Culture Collection) et le test est realise en plaques 96 puits sur une duree de 
contact avec le produit correspondant a quatre temps de doublement. 

Resultats : 

Une observation au microscope et un denombrement indirect par la methode du MTT 
ont permis de mettre en evidence une activite anti-proliferative avec des IC50 de 
Pordre d'une centaine de nanomolaires pour les composes de Tinvention sur la 
lignee EJ138, un carcinome de vessie exhibant une mutation de la proteine H-Ras. 
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Cette inhibition s'accompagne d ? un effet sur la morphologie des cellules similaire a 
celui observe sur les transfectants v-H-i*as de rat. 

EXEMPLE C : Test de prenylation in vitro de la proteine Ras 

Les cellules fibroblastiques de rat transfectees par v-H-ras et les cellules de carcinome 
vesical EJ138 exhibant une mutation H-Ras sont ensemencees a forte densite, puis traitees 
vingt-quatre heures apres et pendant quarante-huit heures avec differentes concentrations 
de composes a tester. Les lysats cellulaires sont deposes sur un gel pour electrophorese et 
les proteines separees sont transferees pour vine exploitation en Western blot avec un 
anticorps dirige contre la proteine Ras reconnaissant les formes prenylees ou non. 

Resultats : 

On observe avec les composes de Finvention une modification de la farnesylation de 
Ras avec un effet moitie de Pordre de 10 nM ? coincidant avec la puissance sur F enzyme 
FTase purifiee. 

EXEMPLE D : Test de croissance en agar 

Les cellules sont ensemencees en presence de serum et de diverses concentrations de 
composes a tester dans de Fagar pour evaluer leur croissance independamment du substrat. 
Dans ces conditions de croissance dite clonogenique, les cellules RAT2 restent a Petat de 
cellules isolees et viables pendant la duree de Fexperience (deux semaines). Par contre, les 
cellules transfectees par v-H-ras forment des colonies multicellulaires que Fon peut 
denombrer et dont on peut mesurer la taille par analyse d'images. 

Resultats : 

Les composes de Finvention inhibent la formation d'agregats avec une IC50 de Fordre 
de 10 nM, sans exercer un effet cytotoxique puisque la majorite des cellules transfectees 
traitees par des concentrations superieures a FIC50 restent sous forme de cellules 
isolees et viables comme les cellules RAT2 parentales non traitees. 
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EXEMPLE E : Test d'angiogenese in vitro 

Ce test consiste a cultiver dans un milieu parfaitement defini et sans serum des fragments 
d'aorte de rat dans un gel tridimensional de collagene selon une methode decrite dans 
Lab Invest 1990, 63, 115-122. Une arborisation vasculaire se met en place des le troisieme 
5 jour de culture, precedee par une emigration importante de fibroblastes individualises. 

Resultats : 

Dans ces conditions de culture et apres cinq jours de contact avec les composes de 
l'invention, un effet selectif sur Tinhibition de l'excroissance cellulaire est observe : 
seules les cellules endothelials sont affectees avec une IC50 de Tordre d'une centaine 
10 de nanomolaires. 

EXEMPLE F : Composition Pharamceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg 



Compose de l'exemple 3 10 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

15 Amidondeble 10 g 

Lactose 100 g 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3g 
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REVENDICATIONS 




1. Composes de formule (I) : 

V-Aj-T 

dans laquelle : 

5 V W represente un groupement CO ou CH2 

y X represente un groupement choisi parmi alkylene, CO, S(0) n , *-S(0) n -Ai-, *-CO-A]-, 
-Ai-S(0) n -A ! i- 5 et -Ai-CO-A'i- (dans lesquels Ai et A'i, identiques ou differents, 
representent un groupement alkylene et n vaut 0, 1 ou 2), le symbole "*" representant le 
point de rattachement de ces groupements au cycle a 7 chainons, et dans ce cas W 
10 represente un groupement CO, 

ou X represente une liaison ou un groupement choisi parmi alkylene, CO, S(0) n , 
*-S(0) n -A!-, *-CO-Ai, -A r S(0) n -A f r , et -A r CO-A'i (dans lesquels A u A\, et V sont 
definis comme precedemment), et dans ce cas W represente un groupement CH2, 

y Y represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou heterocycloalkyle, 
15 chacun de ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs, 

identiques ou differents, groupements R4, 

</ T represente un groupement -N(Ri)- ou *-N(Ri)CO- (ou Rx represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle, aryle, heteroaryle, arylalkyle ou 
heteroarylalkyle, chacun de ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou 
20 plusieurs, identiques ou differents, groupements R 3 ), le symbole "*" representant le 

point de rattachement de ce groupement au cycle a 7 chainons, 
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S V represente un atome d'hydrogene ou un groupement aryle ou heteroaryle, chacun de 
ces groupements etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs, identiques ou 
differents, groupements R 3 , 

yf A 2 represente un groupement [C(R 2 )(R ! 2)] P ou p vaut 0, 1, 2, 3 ou 4 lorsque T 
represente un groupement *-N(Ri)CO- ou p vaut 1, 2, 3 ou 4 lorsque T represente un 
groupement -N(Ri)-, et R 2 et R ! 2 , identiques ou differents, represented un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle, alkenyle, alkynyle, aryle eventuellement 
substitue, heteroaryle eventuellement substitue, heterocycloalkyle eventuellement 
substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroarylalkyle eventuellement 
substitue, heterocycloalkylalkyle eventuellement substitue, R 5 ou alkyle substitue par 
un groupement R 5 (ou R5 represente un groupement -ORi, -N(Ri)(R ? i), -S(0) m Ri, 
-CONCRxXR'i), -N(Ri)COR'i, -N(Ri)S0 2 R'i, ~S0 2 N(Ri)(R'i), -N(Ri)COO(R f 0, m etant 
egal a 0, 1, ou 2, et R'i peut prendre toutes les valeurs de Ri), 

y R 3 represente un atome d'halogene ou un groupement alkyle, alkoxy, hydroxy, 
mercapto, alkylthio, cyano, amino (eventuellement substitue par un ou deux 
groupements alkyle), nitro, carboxy, alkoxycarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle), carbamoyle, aryle eventuellement 
substitue, arylalkyle eventuellement substitue, heteroaryle eventuellement substitue ou 
heteroarylalkyle eventuellement substitue, cycloalkyle eventuellement substitue, 
cycloalkylalkyle eventuellement substitue, heterocycloalkyle eventuellement substitue, 
heterocycloalkylalkyle eventuellement substitue, 

y R4 represente un atome d'halogene, ou un groupement oxo, hydroxy, cyano, nitro, 
carboxy, alkoxycarbonyle, perhalogenoalkyle, ou un groupement U-R40, ou A40-U-R40 
(dans lesquels A40 represente un groupement alkylene ; U represente une liaison, un 
atome d'oxygene, ou un groupement -NH-, -S(0) m -, -NHCO-, -CONH-, -S0 2 NH- ou - 
NHS0 2 -, m etant egal a 0, 1, ou 2 ; et R40 represente un groupement alkyle, aryle, 
arylalkyle, heteroaryle ou heteroarylalkyle), 



a la condition que : 
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• lorsque W represente un groupement CH 2 et simultanement -X-Y represente un 
groupement arylalkyle alors V-A 2 -T ne peut pas representer un groupement 
phenylcarbonylamino eventuellement substitue, 

• lorsque W represente un groupement CO et simultanement -X-Y represente un 
groupement arylalkyle alors V-A 2 -T ne peut pas representer un groupement 
arylcarbonylamino, heterocyclocarbonylamino, arylalkylamino ou arylalkyl- 
carbonylamino, 

• les composes de formule (I) ne peuvent pas representer la A^-(l-benzyl-3- 
azepanyl)acetamide, 

etant entendu que : 

- le terme alkyle designe un groupement lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atonies 
de carbone, 

- le terme alkylene designe un groupement bivalent lineaire ou ramifie contenant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

- le terme cycloalkyle designe un groupement cyclique sature contenant de 3 a 8 atomes 
de carbone, 

- le terme heterocycloalkyle designe un groupement cyclique sature ou partiellement 
insature de 5 a 7 chamons contenant de 1 a 3 heteroatomes choisis parmi azote, 
oxygene et soufre, 

- le terme aryle designe un groupement phenyle ou naphtyle, 

- le terme heteroaryle designe un groupement mono ou bicyclique, aromatique ou 
contenant au moins un cycle aromatique, de 5 a 11 chamons, contenant de 1 a 5 
heteroatomes choisis parmi azote, oxygene et soufre, 

- le terme substitue affecte aux expressions aryle, heteroaryle, arylalkyle, et 
heteroarylalkyle, signifie que la partie cyclique de ces groupements peut etre substituee 
par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi cyano, 
alkylcarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement substitue par un ou deux groupements 
alkyle), ou atomes d'halogene, 

- le terme substitue affecte aux expressions, cycloalkyle, heterocycloalkyle 
cycloalkylalkyle, et heterocycloalkylalkyle signifie que la partie cyclique de ces 
groupements peut etre substituee par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
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differents, choisis parmi oxo, cyano, alkylcarbonyle, aminocarbonyle (eventuellement 
substitue par un ou deux groupements alkyle), ou atomes d'halogene, 

leurs enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels T represente un 
groupement -NH-, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels A 2 represente un 
groupement -CH 2 - ou -CH 2 -CH 2 - 3 leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels A 2 represente un 
groupement (4-cyanophenyl)methylene, (4-chlorophenyl)methylene, (4-cyanobenzyl) 
methylene ou (4-chlorobenzyl)methylene. 

5. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels V represente un 
groupement heteroaryle, eventuellement substitue par R 3? leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels V represente un 
groupement imidazolyle, eventuellement substitue par R 3? leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composes de formule (I) 9 selon l'une quelconque des revendications 2, 3, 5 et 6 pour 
lesquels V-A 2 ~T represente un groupement [(4-cyanobenzyl)- li/-imidazol-5- 
yl]methylamino 3 leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

8. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels W represente un 
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groupement CO et X-Y represente un groupement benzylique non substitue ou 
substitue par R4, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

9. Composes de formule (I), selon la revendication 1 pour lesquels W represente un 
groupement CH 2 et X-Y represente un groupement benzylique ou benzenique non 
substitues ou substitues par R4 ? leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

10. Composes de formule (I), selon la revendication 1 qui sont le (S)-4- [(5- { [( 1 -benzyl-2- 
oxo~3-azepanyl)amino]methyl} - li^-imidazol-l -yl)methyl]benzonitrile ? le (S)-4- {[5- 
( { [ 1 -(2-methylbenzyl)-2-oxo-3-azepanyl] amino} methyl)- li/-imidazol- 1 -yl]methyl} 
benzonitrile, le (S)»4-{[5-({[l -(3-chlorobenzyl)-2-oxo-3-azepanyl]amino}methyl)- \H- 
imidazol- 1 -yl]methyl}benzonitrile, le (S)»4- { [5-( { [ 1 -(2-chlorobenzyl)-2-oxo-3- 
azepanyl]amino} methyl)-liy-imidazol-l-yl]methyl}beiizonitrile ? le (S)-4-{[5-({[l-(2- 
chlorobenzyl)-3-azepanyl]amino}methyl)-lif-imidazol-l-yl]methyl}be^^ le 
(S>4-[(5- { [(1 -phenyl-3 -azepanyl)amino]methyl} - li^-imidazol- 1 -yl)methyl] 
benzonitrile. 

11. Procede de preparation des composes de formule (I), selon la revendication 1 ? 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 



qui est cyclise en presence d'hexamethyldisilazane et de chlorure de trimethylsilane 
pour conduire au compose de formule (III) : 



qui est soumis, en milieu basique, a Taction d'un compose de formule Hal-X-Y dans 
laquelle X et Y sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un atome 
d'halogene, pour conduire au compose de formule (IV) : 



O 
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dans laquelle X et Y sont tels que definis precedemment, 

♦ ou qui est soumis a un traitement par l'iode pour conduire au compose de 
formule (V) : 

I 




X-Y 

(V) 



dans laquelle X et Y sont tels que definis precedemment, 

> que Ton soumet a Taction d'une amine aromatique pour conduire au compose de 
formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 
V— NHL 




(I/a) 

dans laquelle X, Y et V sont tels que definis precedemment, 

qui peut etre soumis successivement a Taction d f un agent de thionation comme le reactif 
de Lawesson, au reactif de Meerwein puis a un agent reducteur comme NaBH 4 pour 
obtenir le compose de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 

V — NHv 

\-X-Y (Vb) 
dans laquelle X, Y et V sont tels que definis precedemment, 




> ou que Ton soumet a Taction de Tazidure de sodium, suivi d f une reduction en 
presence de triphenylphosphine pour conduire a Tamine de formule (VI) : 
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H 2 N 




(VI) 



dans laquelle X et Y sont tels que definis precedemment, 

dont la fonction amine est protegee par un groupement protecteur comtne le 
ter/butoxycarbonyle pour conduire au compose de formule (VII) : 



dans laquelle X et Y sont definis comme precedemment et P represente un 
groupement protecteur, 

[compose de formule (VII) qui peut etre avantageusement obtenu, en particulier dans le 
but d'obtenir des composes enantiomeriquement purs, a partir du compose de 
formule (II 1 ) : 



qui est cyclise en presence d'hexamethyldisilazane et de chlorure de trimethylsilane 
pour conduire au compose de formule (HI 1 ) : 





(IT) 



NH 2 




que Ton protege par un groupement protecteur comme le fertbutoxycarbonyle pour 
conduire au compose de formule (TV) : 



WO 02/057223 



PCT/FR02/00147 



-75- 



P-NH, 




NH 



(IV') 



dans laquelle P represente un groupement protecteur, 

sur lequel on condense un compose de formule Hal-X-Y tel que defini precedemment 
pour obtenir le compose de formule (V ! ) : 



dans laquelle P represente un groupement protecteur et X et Y sont tels que definis 
precedemment] , 

compose de formule (VII) qui peut etre soumis successivement a Taction d ? un agent de 
thionation comme le reactif de Lawesson, au reactif de Meerwein puis a un agent 
reducteur comme NaBH4 pour obtenir le compose de formule (VIII) : 




(V) 




dans laquelle P represente un groupement protecteur et X et Y sont tels que definis 
precedemment 



les composes de formules (VII) et (VIII) formant le compose de formule (IX) : 



^ H 
P— N 




dans laquelle P represente un groupement protecteur, W est tel que defini dans la 
formule (I), et X et Y sont tels que definis precedemment, 
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dont on deprotege la fonction amine sur laquelle on condense ensuite : 



^ un compose de formule (X) : 



V-CCCR.XRyjp— C-R" 2 



(X) 



o 



dans laquelle V est tel que defini precedemment, R 2 et R 2 sont tels que definis 
dans la formule (I), R" 2 represente les memes groupements ou atomes que ceux 
definis par R 2 ou R f 2 , et p est egal a 1, 2, 3 ou 4, 

pour conduire, apres reduction, au compose de formule (Vc), cas particulier des 
composes de formule (I) : 



dans laquelle R 2? R ? 2? R" 2 , X, Y, V, W et p sont definis comme precedemment, 

^ ou un compose de formule (XI) : 

V— A— C— Z (XI) 

o 

dans laquelle V et A 2 sont tels que definis precedemment, et Z represente un 




N-X-Y 



(Vc) 



atome d'halogene ou un groupement hydroxy, 



pour obtenir le compose de formule (I/d), cas particulier des composes de 
formule (I) : 

V— A 2 — C NH X 




N-X-Y (Vd) 



dans laquelle X, Y, V, W et A 2 sont definis comme precedemment, 



WO 02/057223 



PCT/FR02/00147 



-77- 

les composes de formule (I/a), (I/b) ? (I/c) et (I/d) pouvant etre soumis a un agent 
alkylant Hal-R"i dans lequel Hal represente un atome d'halogene et R"i peut prendre 
toutes les valeurs de R x a Texception de l'atome d'hydrogene pour conduire au 
compose de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I): 
V-A— T' 

y— w 

( N-X-Y m 

dans laquelle X, Y, V, W et A2 sont tels que definis precedemment, et T represente 
un groupement — N— ou — C— N— °u R" x est tel que defini precedemment, 

Tensemble des composes de formule (I/a) a (I/e) formant l'ensemble des composes de 
formule (I), 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de 
purijBcation, 

- dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de 
separation, 

- que Ton transforme, si on le souhaite, en ses leurs d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose 
selon Time quelconque des revendications 1 a 10, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptables. 

13. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 contenant au moins un 
principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 utiles pour la fabrication 
de medicaments utiles dans le traitement des maladies cancereuses. 

14. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 12 contenant au moins un 
principe actif selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 utiles pour la fabrication 
de medicaments utiles dans le traitement de la restenose apres angioplastie ou chirurgie 
vasculaire, et de la neurofibromatose de type I. 
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V-A 2 -T 




(I) 



(57) Abstract: A compound having formula (I), wherein X denotes an alkylene 
group or chain, CO, S(0) n , -S(0) n -Ai-, -CO-Ai-, -A 1 -S(0) n -A 1 , or A^CO-AV; 
Y denotes a substituted or non-substituted aryl, heteroaryl, cycloalkyl or het- 
erocyclalkyl group; W denotes a CO or CH 2 group; T denotes a N(R X )- or 
N(R!)CO- group; V denotes a hydrogen atom or a substituted or non-substi- 
tuted aryl or heteroaryl group; A 2 denotes a [C(R 2 )(R'2)] P group; R t and R 2 are 
as defined in the description. Medicaments. 



(57) Abrege : Compose de formule (I): dans laquelle: - X represente une liaison ou un groupement alkylene, CO, S(0) n , -S(0) n - 
' — " Ai-,-CO-A 1 -,-A 1 -S(0) n -A'i-, ou -Ai-CO-AV, - Y represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou heterocyclalkyle, 
non substitues ou substitues, - W represente un groupement CO ou CH 2 , - T represente un groupement -N(Ri)- ou -N(Ri)CO-, - V 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement aryle ou heteroaryle non substitues ou substitues,- A 2 represente un groupement 
)^ [C(R 2 )(R' 2 )] p , - Ri et R 2 sont tels que definis dans la description. 
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ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 
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International application No. 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchreport has not been established inrespect of certain claims under Article 1 7 (2) (a) for the following reasons : 
1 . I I Claims Nos . : 

1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. [T] Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

FURTHER INFORMATION PCT/ISA/210 

3. I I Claims Nos.: 

1 1 because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6 . 4(a) . 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . nn As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2 . [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
' ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant' s protest. 

[ j No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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Continuation of box 1. 2 

-a- First, the search revealed such a large number of compounds in general formula 
(I) that they cannot all be listed. Following the INPI search report, disclaimers were 
reported to restore the novelty. In order to restore said novelty completely, in 
particular in relation to JP4297459, it must be specified that «when W denotes a CO 
group and simultaneously -X-Y denotes an arylalkyl group, then... etc. », the arylalkyl 
geroup is optionally substituted. 

-b- Moreover, it is not scientifically reasonable to believe that all the compounds 
claimed have the desired activity, given both the specificity of the receiver involved 
and the wide variability of combinations claimed: in this respect, it can be noted that 
formula (I) essentially comprises variables with the exception of the 
hexahydroazepane cycle which can only form one sufficient structural characteristic 
(problem of unity in respect of the request to be considered at examination level). 

-c- It can also be seen that the illustrations only cover a very limited part of the 
claimed domain, i.e. the real domain of the invention is clearly more specific. 

~d- Therefore, the search is restricted to that which appears to represent the actual 
invention such as it is illustrated by the examples, namely when: 

- T is attached to the heptagonal cycle by an azote, 

- end group Y always represents a phenyl group, 

- X is CH2 when W represents CO, and 

- X is a link or CH2 when W represents CH2. 

The applicants attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims relating to 
inventions in respect of which no international search report has been established 
need not be the subject of an international preliminary examination (Rule 66.1(e) 
PCT). EPO policy, when acting as an International Preliminary Examining Authority, 
is normally not to carry out a preliminary examination on matter which has not been 
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searched. This is the case, irrespective of whether or not the claims are amended 
following receipt of the search report or during any Chapter II procedure. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Deman lationale No 

PCT/FR 02/00147 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE , 

CIB 7 C07D403/12 C07D401/14 C07D401/12 A61K31/415 C07D413/12 
//(C07D403/12,233:00,223:00),(C07D401/14,233:00,223:00,211:00), 
( C07D413/12 , 261 : 00 , 223 : 00 ) 

Selon la classification international des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAtNES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consullee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consullee au cours de la recherche international (norm de la base de donnees, el si realisable, lermes de recherche utilises) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BI0SIS, CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie c 


Identification des documents cites, avec, le cas echeanl, Vindication des passages pertinents 


no. des revendications visees ; 


A 


W0 97 38665 A (ANTHONY NEVILLE 0 ; FISHER 
TH0RSTEN E (US); HUTCHINSON JOHN H (US);) 
23 octobre 1997 (1997-10-23) 
abrege; revendications 2,8,17 


1-14 


A 


WO 97 36898 A (ANTHONY NEVILLE J ; MERCK & 
CO INC (US)) 9 octobre 1997 (1997-10-09) 
abrege; revendications 1,6,9 


1-14 


A 


W0 97 36605 A (MERCK & CO INC ; GRAHAM 
SAMUEL L (US); WILLIAMS THERESA M (US); 
WAI) 9 octobre 1997 (1997-10-09) 
abrege; exemple 3 


1-14 


A 


US 5 922 883 A (HUTCHINSON JOHN H) 
13 juHlet 1999 (1999-07-13) 
abrege; exempt es 2-4 

-/-- 


1-14 



j j Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indkjues en annexe 



• Categories speciales de documents cites: 
■A' 



document definissant lelat general de la technique, non 
considere comme particulierement pertinent 



"E 



document anterieur, mais publie a la date de dep6t international 
ou apres cette date 
L' document pouvant jeter un doute surune revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication dune 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

O* document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

P" document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



■T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent . mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de l invention 

"X" document particulierement pertinent; finven tion revendiquee ne peul 
§tre consideree comme nouvollo ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

•V" document particulierement pertinent; l inven tion revendiquee 

ne peut elre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de me me nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

'&' document qui fait partie de la memo famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

25 jui 1 let 2002 


Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 

01/08/2002 


Nom et adresse postale de l administration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonclionnaire autorise 

Frelon, D 
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Demand 



nationale No 



PCTAK 02/00147 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categorle ■ Identification des documents cites, avec.le cas echeant, l indicationdes passages pertinents 



no des revendications visees 



TOSHIYA MORIE ET AL: "RING EXPANSION OF 

NITROGEN-CONTAINING 

CHLOROMETHYLHETEROAL I CYCLES VIA 

AZIRIDINIUM INTERMEDIATES" 

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 

TRANSACTIONS 1, CHEMICAL SOCIETY. 

LETCHWORTH, GB, 

1994, pages 2565-2569, XP002172044 
ISSN: 1472-7781 

exclusion du compose 13d, page 2565 

HARADA H ET AL: "DEVELOPMENT OF POTENT 
SER0T0NIN-3 (5-HT3) RECEPTOR ANTAGONISTS. 
I. STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIPS OF 
2-ALK0XY-4-AMIN0-5-CL0ROBENZAMIDE 
DERIVATIVES" 

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN, 
PHARMACEUTICAL SOCIETY OF JAPAN. TOKYO, 
OP, 

vol. 43, no. 8, 1995, pages 1364-1378, 

XP002172045 

ISSN: 0009-2363 

exclusion du compose 93, page 1371 

KON TATSUYA ET AL: "PREPARATION OF 
N-HETEROCYCLYL- OR 

N-(HETEROCYCLYLALKYL)BENZAMIDES AS AGENTS 
FOR ENHANCEMENT OF GASTROINTESTINAL 
MOTILITY" 

CHEMICAL ABSTRACTS + INDEXES, AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY. COLUMBUS, US, 
vol. 113, no. 15, 

8 octobre 1990 (1990-10-08), XP002172047 
ISSN: 0009-2258 

exculsion des RNs 129437-85-0, 129437-86-1 

"PREPARATION OF HEXAHYDROAZEPINE 
DERIVATIVES AS CHOLECYSTOKININ (CCK) 
ANTAGONISTS" 

CHEMICAL ABSTRACTS + INDEXES, AMERICAN 

CHEMICAL SOCIETY. COLUMBUS, US, 

vol. 119, no. 5, 2 aout 1993 (1993-08-02), 

XP002172048 

ISSN: 0009-2258 

exclusion des RNs 148545-59-9, 

148545-62-4, 148545-69-1 
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De Internationale n° 
PCT/FR 02/00147 



Cadre I Observations - lorsqu'if a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d une recherch|e 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a ('article I7.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1 . | | Les revendications n 0£ 

se rapportent a un objet a regard duquel I'administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2. | X | Les revendications n os 

se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 

voir feuille supplement aire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 

3. \^^\ Les revendications n os 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4 .a). 



Cadre fl Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de ^invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 



1 . T I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
' — ' internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle, ('administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. [ I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 

' ' rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n 06 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 

1 1 de recherche internationale ne porte que sur Hnvention mention nee en premier lieu dans les revendications; elle est 

couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve j [ Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposan I 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Juillet 1998) 



Demande Internationale No. PCT^R 02 A0147 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



-a- Dans une premiere etape, la recherche a revel e un si grand nornbre de 
composes qui entrent dans la formule generale (I) qu'il n'est pas 
possible de les recenser tous. A la suite du rapport de recherche de 
I'INPI, des disclaimers ont ete rapports pour restaurer la nouveaute. On 
note que, afin de retablir tout a fait cette nouveaute, en particulier 
vis-a-vis de JP4297459, il doit etre precise que "lorsque W represente un 
groupement CO et simul tanement -X-Y represente un groupement arylalkyle, 
alors... etc", le groupement arylalkyle est eventuel lement substitue. 

-b- Par ailleurs, il n'est pas scientif iquement raisonnable de penser que 
tous les composes revendiques aient tous 1'activite desiree, etant 
donnees a la fois la specificite du recepteur implique et la grande 
variability des combinaisons revendiquees : On note a ce propos que la 
formule (I) est essentiel 1 ement constitutee de variables a 1 'exception du 
cycle hexahydroazepane qui ne peut former a lui seul une caracteri stique 
structurelle suffisante (probleme d'unite de la demande a considerer au 
niveau de 1 'examen). 

-c- On remarque egalement que les illustrations ne recouvrent qu'une 
partie tres limitee du domaine revendique, c'est-a-dire que le domaine 
reel de 1' invention apparait nettement plus specifique. 

d- En consequence, la recherche est limitee a ce qui apparait 
representer l'invention proprement dite telle qu'elle est illustree par 
les exemples, soit lorsque: 

- 1 'attachement de T avec le cycle heptagonal se fait par un azote 

- le groupe terminal Y represente tou jours un reste phenyl 

- X est CH2 quand W represente CO et 

- X est une liaison ou CH2 quand W represente CH2. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendicat i ons , 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabl i ne peuvent faire 
obi igatoirement l'objet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par l'OEB 
agissant en qualite d'administration chargee de l'examen preliminaire 
international est, normalement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait l'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, i ndependamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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